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مقدمة المترجم 


ندأت العالفة:<: ذاؤدنا توطئة الكتاب بالحديت عن خلمها الفرعت فى 
مواجهة موجة السوناميء التي اجتاحت شواطئ جزيرة هوائي,. Cur‏ ؤلدت 
ونشات: كان استخدام لفظة "الفوجة" استخداما Be Liles‏ يدور فى ذهتها 
حول التظورات العلمية, التي تحيط le‏ "لقد نجح العلماء في جعل عملية 
نظون الكائنات: اليذائية تحت السيظرة السيرية بالكامل. من خلال استخدام 
ادوات التكنولوجيا الحيوية القوية (للعبث) بالحمض النووي داخل خلايا 
الكائنات الحية." يمكن للعلماء الآن vil‏ معالجة رموز الجينات وتعديلها 
بشكل عقلاني. وهي الرموز التي 2255 IS‏ الأنواع على هذا الكوكب, بما في 
ذلك نوعنا. ويجري ذلك باستخدام أحدث أدوات الهندسة الوراثية واكثرها 
فعالية wows .CRISPR-Cas9‏ اختصارا .CRISPR‏ "الجينوم, كائن حت 
ales‏ فة محتوى: الحمض النووق: law!‏ قىئ )ذلك جميع: Geel Sal pate‏ 
الجينوم قابلا للتعديل تقريبا Jio‏ قطعة بسيطة من "ail‏ كما أفادت بذلك. 


في حين أن التطبيقات على النباتات والحيوانات في كوكب الأرض 
The Planet’s Flora and Fauna‏ مثیرة. فان jal‏ التعديل الجيني على 
جنسنا البشري يمكن أن pda‏ أعظم الوعود. حسب قولها. ويمكن الإڈعاء 
أيضاء أثه أكبر خطر على مستقبل البشرية. ثم تمضي Joa‏ "ولكن هناك 
تداعيات عميقة أخرى لتقنية كرسيّر. le]‏ يمكن استخدامها ليس فقط لعلاج 
الأمراض, التي تصيب البشر والأحياء الأخرى, ولكن ايضا للوقاية [gio‏ في 
المستقبل. Òl‏ هذه التقنية بسيطة وفعالة ale‏ ويمكن للعلماء استغلالها 
لتعديل السلالة الجرثومية البشرية ‘The Human Germline‏ أي تدفق 


المعلومات الجينية التي تربط الجيل الحالي بالجيل التالي. ولا شك في أن 
هذه التكنولوجيا ستكون في يوم ما وفي مكان ما الأداة المستخدمة لتغيير 
جينومنا البشري وطرقه الورائثية. بمعنى تغيير التركيب الجيني للبشرية الى 
Vl‏ " 


في السعئى إلى حياة أبذية: اختار البعض العلاجح الجيني: وهو من 
المجالات الواعدة في الأبحاث dub]‏ سلط الضوء عليه مؤخرا منح جائزة 
Lo‏ للكيمياء للفرنسية إيمانويل شاريانتييه والأمريكية جَيفر داودناء 
لتطونرهما "مقصات جررئية" قادرة على تغديل: الجينات البشرية:: في إتجاز 
bigs) jal‏ قى las‏ الكنفياء وعلف | sess)‏ نوهي yall‏ الأولت الب فة 
فيها العالم كلمة "كرسيّر - كاس". ورغم ما أثارته التقنية من مخاوف 
وانتقادات: shud‏ الأترياء أموالهم في التكنولوجيا cial‏ تقدم وعوذا لإطالة 
أعفان | paid‏ 


سبق للأمريكي خوزيه زينير أن أثار هو الآخر ضجة عام 2017. Lais‏ 
بث مباشرة محاولة لتعديل جيناته بفضل تقنية كرسيّر. وهذه الأداة الثورية 
ظوّرت: في: عام 2012 awl ciji‏ "المقصات الجزيثية " لتبسيط تقنيات 
تعديل الحمض النووي. وقد استخدمت بنجاح لمعالجة مرض جيني في الدم 
هو فقر pl‏ المنجلي. إلا أن السلطات الطبية ووكالة الأدوية والأغذية 
الأمريكية قد حذرت حينها من استخدام هذه "المقصات" المتوفرة في 
السوق للاستخدام الفردي. وأوضح كيران موسونورو, الأستاذ في pls‏ 
الجينات في جامعة پنسلقينيا. hizo‏ بان المقصّات غالبا ما Jaa‏ قرب 
الجين المطلوب, Sly‏ "الاستخدام dew‏ جدا في حال كنا لا نهتم بالعواقب." 
[https://alarab.co.uk/%D8%A3%D8%AF%D8]‏ 


هذا وكان العالم الصيني, جيان كوي قد أعلن في شهر تشرين الثاني 
من عام 2018 باثه استخدم تكنولوجيا تعديل الجينات المعروفة باسم 
"كريسبر- کاس 9" لتغيير جينات توأم, مما أثار رد فعل غاضب في الصين 
والعالم بشأن أخلاقيات أبحاثه وعمله. وقال العالم Ol‏ تجربته نجحت في 
Law‏ الحمض النووي لأجنة, بحيث يتم aplus]‏ مناعة xo‏ الإصابة بفايروس 


تقض aes oI Sc lead)‏ المشروف ag NP‏ فا :د كرت EN‏ اخنان 
"شين "GY‏ الصينية. 279 فريق بحثي yo‏ جامعة كاليفورنيا الأمريكية بلوس 
أنجلّس, dl‏ هناك أدلة جديدة تربط بين الجين الذي حاول العالم الصيني 
allasi‏ وعجز في القدرة على التعلم والذاكرة, Gur‏ يؤدي تعطيل هذا الجين 

إلى تطوير القدرات الدماغية. 


وقال SÍ‏ جي سيلفاء وهو عالم أعصاب بجامعة كاليفورنيا Ol‏ 
isl alana"‏ له اتن واضة على eb Ii‏ وهن خلال إجراء التجارت :على 
wl iol!‏ وجد سيلفا وفريقه البحثي أنّ القضاء على الجين لا يجعل الفأر أكثر 
ذكاء فحسب, بل يحسن أيضا تعافي الدماغ بعد السكتة الدماغية. وأضاف 
سيلفاء "باختصار. قد تؤثر هذه الطفرات على الوظيفة المعرفية للتوائم, 
لكن التأثير الدقيق على الوظيفة المعرفية في eo tl‏ المعڈلين جينيا لا 
يفكن tas Sal‏ ولهذا السبت يحت الا gai‏ بذلك:" 

أندت 3 :داوذنا هى Leal‏ مخاوفها من :سو استعمال التقفية. الجدندة 
حين ذكرت, "استخدم العلماء تقنية كرسيّر في أجنة القرود لتكوين أؤل 
قرود Mur aieo‏ بدأت أسأل نفسي الى wie‏ سيكون ذلك قبل أن يحاول 
البعض من العلماء المنشقين أن يفعلوا الشيء ذاته في أجنة البشر. بصفتي 
dalle‏ كيمياء حيوية. لم أعمل مطلقا مع عينات حيوانية أو أنسجة بشرية أو 
فوضف من المنتسن::. ومع wel Sn‏ كنك هنا "ازا فيه ye bs‏ فة سا عوك :فقن 
تكوينها ويمكن استخدامها بطرق قد تكون جذرية لتحويل جنسنا البشري 
والعالم الذي نعيش فيه." pi‏ تمضي لطرح اسئلة بالغة الأهمية. "هل من 
gla‏ هذا أن يتوسع دون قصد في Jlro‏ التفاوتات الإجتماعية أو الجينية, أو 
الدخول في حركة لتحسين النسل الجديد؟ وما هي التداعيات التي يجب ان 


w 55 .‏ لها ؟" 
هذا وذكرت العالمة داودنا خلال مؤتمر صحفي أقامته لجنة نوبل بعد 
وقت قصير من إعلان نتيجة منح جائزتها لعام 2020, SI"‏ النساء العالمات 


يستطعن أيضا أن يحققن أثرا بواسطة الأبحاث التي يجرينها." وإذا كانت 
الطريقة العلاجية الجينية المعروفة تقوم على إدخال جينة طبيعية سليمة في 


LAI‏ التي تتضمن جينة خاطئة/معابة. على طريقة حصان طروادة. لكي 
تتولى العمل الذي لا تستطيع الجينة الخاطئة القيام به Ol‏ "تقنية كرسيّر" 
ذهبت أبعد من ذلك. Yud‏ من إضافة جينة جديدة, يمكن من خلال هذه الأداة 
Law‏ الجينة الموجودة Mol‏ وتُعتبّر هذه الأداة سهلة الاستعمال, وقليلة 
التكلفة. وتتيح للعلماء Gad‏ الحمض النووي بدقة في المكان الذي يريدونه, 
cols‏ متها متلا التسنبب بطفرة ado‏ أو تضحيحها ومعالجة امراض 6930 

ذكرتنا بأثها متحمّسة بشكل لا يُصدّق بشأن الوعد بتنقيح الجينات 
Ol" .Gene Editing‏ التقدم في تطوير تقنية كرسير مستمر من خلال 
البحث بنشاط في كافة المختبرات الأكاديمية وبدء تشغيل شركات 
التكنولوجيا الحيوية بدعم مالي قدره أكثر من مليار دولارا من قبل 
المستثمرين الصغار وشركات رأس المال الإستثمارية. ويقوم بالتحفيز 
الميذاتئ- باحتون. أكاديفيون ‏ وجماعات. غير زبحية وبقكمون. خدمات غير 
مكلفة وأدوات ذات صلة بكرسير للعلماء في جميع انحاء العالم لكي يمكن 
ان سف البكتة en omer‏ 

ضحت Aad le)‏ :فى عنام “توظنة الكنات يان الامل sae‏ "أن زنل 
الغموض عن هذا المجال المثير للعلم ويلهم الآخرين للمشاركة. لقد بدأت 
فعلا مناقشة عالمية حول تنقيح الجينات. lg]‏ مناقشة تاريخية لا تقل أهميّة 
عن مناقشة مستقبل عالمنا ذاته. الموجة قادمة. فدعونا نركبها ونجدف 
معا" 


تضمنت بداية الفصل الأول إشارة الى أن الجينوم قادر في بعض 
الحالات أن يصلح الطفرات الصّارة, ولكن هذا نادر الحدوث. غير shlol Ol‏ 
"قد ادركوا OI‏ الطبيعة قدّمت القرائن لنشوء هذه الفكرة, وجعل هذا النوع 
من التكنولوجيا ممكنا. ومع U5‏ يحتاج الباحثون أولا الى فهم الجينوم نفسه 
وما هي مكوّناته وكيف oi‏ بناؤه والأهم. كيف يمكن تعديله وتحويره والتلاعب 


I 
به.‎ 


"بعد المحاولات الأولى للعلاج الجيني في الستينات, أخذ Jaa Jol‏ 
ثورة تنطوي على الحمض النووي المؤتلف ...Recombinant DNA‏ 


إستخدم علماء التكنولوجيا الحيوية الجديدة أدوات وطرق كيميائية حيوية 
جديدة. طور هؤلاء في السبعينات والثمانينات طرقا aha‏ ولصق اجزاء من 
الحمض النووي في الجينوم وعزل تسلسلات جينيّة محددة. مكنتهم تلك 
المحاولات من إدراج تحويل الجينات العلاجية الى فايروسات وإزالة الجينات 
الخطرة بحيث لا Yai‏ الفايروسات LAJI‏ المصابة بعد الآن. حول العلماء 
في الأساسن القايروسات الى (صوازية حميدة) مصهمة bhal Joogi‏ 
العلاجية الى الأهداف المطلوبة." 


غير Jl‏ العالمة داودنا عبرت عن قناعات أخرى Joab‏ "بالنسبة لهذه 
ولعيرها' ٠هن‏ الغذية فن celal‏ :الور اة الاخوتر القن بصعت Vee‏ ها 
يحتاجه الأطباء حقا هو طريقة لإصلاح الجينات المسببة للمشاكل, وليس مجرد 
اتسذالها ذا فكوا من esl‏ الشفرة المغابة: eaten (all‏ المتاكلة .فاته 
يمكن لهؤلاء الأطباء أن يستهدفوا Recessive and Dominant Diseases‏ 
الأمراض المتنحية والمهيمنة على >5 Slow‏ دون التعبثاض للقلق بشأن wales‏ 
تضمين الجين Splicing a Gene‏ في المكان الخطأ " 


ترق 5 ذاودنا SI‏ إمكانات التكنولوعنا ole SLY‏ الوراثة معترة a>‏ 
لكر سحثير عرق أن إعاذة aS all‏ المتماتل يمكن أن بستخذم كعلاج. إذا 
تمكن العلماء من sll‏ استهداف جيني Jilo‏ في ell LS‏ الجذعية 
لمريض wile‏ من فقر ol‏ المنجلي. سيمكن استبدال جين يتا گلوبين 
Beta-globin Gene‏ المتحور بالتسلسل الطبيعي والصحي. "قد يكون 
اكتشافه لا يزال مجرد نهج تجريبي, فقد يتم في يوم ما استخدامه في علاج 
المرض. تمكّن العلماء من تكوين فئران حية عن طريق تغيبرات مصمّمة, 
pig‏ الاعتراف في all‏ بإنجازات العلماء jow‏ وكييجي وإيفانز في عام 
7, حين نالوا جائزة Lo‏ في ole‏ وظائف الأعضاء "Eblo‏ 


على الرقم :من GUL.‏ الهزة التي احكتها فى Glave‏ العلوة شارك 
الأستاذة داودنا الى Ol"‏ مراجعة الجينات وتعديلها odb‏ كما كانت عليه في 
ايامها الأولى, LIL‏ أكثر جاذبية للبحوث الأساسيّة, Bo‏ كانت عليه بالنسبة 
للتطبيقات العلاجية على الإنسان." بالنسبة لعلماء الوراثة المتخصصين 


بالثدييات, الذين يبحثون عن طرق دراسة وظائف الجينات المختلفة, كان 
استهداف الجينات بمثابة تغيير في تقنية اللعبة. GS"‏ الباحثين الطبيين كانوا 
حذرين من تطبيق الطريقة على البشر, على الرغم من فعاليتها عندما يتعلق 
الأمر بالعلاج. وهكذا سقطت dole]‏ التركيب المتماثل خلال فترة قصيرة 


ومع US‏ إعتمدت د. داودنا Zigo‏ استاذها زوستاك في اصلاح الخلايا 
وبرت ذلك بالقول, "اعتمدت عملية الإصلاح هذه على قدرة الكروموزومات 
للمطابقة عن طريق إعادة التركيب ibid!‏ والتي قد تكون السبب في 
الاك تسخن :فن الكووفؤزوة:وكيف: أن:هذا :مفية لسر اجه التطون: نفك 
إصلاح dsl‏ ضرر gab‏ بالكروموزوم المنفرد عن طريق نسخ تسلسل المطابقة 
اعتمادا على الكروموزوم الثاني." 


كان فعلا ‏ سقوطا مثيرا للشفقة! ‏ كشف oy‏ جديد 
[-https://arabic.rt.com/technology/1150899]‏ نشرە JLS‏ خبراء 
الخصوبة والأخلاق وعلم الأحياء في العالم, daw Ol‏ جينات الأجنة لا يُعد 
liol‏ بالنسبة للبشر بَعدٌ. Seg‏ تحرير الجينات الخطية عملية يجري فيها إزالة 
الجينات المعيبة أو المريضة أو غير المرغوب sled‏ في الجنين أو الحيوانات 
المنوية أو البويضة, لتغيّيرها أو استبدالها من قبل العلماء. وهذا plal‏ قوي 
all‏ 'والتغئيرات التق a‏ إجراؤها لست :ذائمة nad‏ بل ستتقل عبر 
الأجيال. ومع ذلك, يقول هذا التقرير التاريخي إنه لا يُعرف الكثير عن سلامة 
أو دقة العملية, Gia? Wir‏ على البشر. ويضغط المدافعون عن مراجعة 
جينوم السلالة البشرية وتعديله من أجل التحقيق في هذا الإجراء. حيث Ol‏ 
لديه القدرة على السماح للأطفال المُقدّر لهم أن يرثوا حالات مرضية مهددة 
للحياة: lg gz Gl‏ خالين من تلك الأمراض: 

كان موضوع مراجعة أجنة الأطفال وتعديلها. في طليعة العلم dio‏ 
الإعلان في عام 2018 عن استخدام عالم في الصين لأداة تعديل الجينات 


القوية. على فتاتين توأم. Whey‏ لا يُسمح Lari‏ الحمض النووي لجنين 
شرق :قي .الو لات || wll sh cogs‏ فكل قراو صون عام 2017 عن اللحنة 


الدولية للأكاديمية الوطنية للعلوم. تمت الموافقة على تجارب الأجنة البشرية 
في المملكة المتحدة في عام 2016, بشرط عدم زرعها مطلقا لإحداث 
الحمل ويجب تدميرها بعد أسبوع. ومنذ اختراع Crispr-Cas9‏ وتطويره منذ 
نحو 15 عاماء كانت المشكلة السائدة هي عدم فهم مدى أمان الإجراء على 
المدى الطويل. 


شك الناغثون لمعرفة هنا إا كان اليزوتوكول: oldie‏ بالفقض 
الحينق: آمنا:ويركة على -فسالتين رتس en]‏ [دا كانت الجينات الفعدلة 
آمنة عند انتقالها إلى الأجيال القادمة. bl ybg‏ كان عن طريق إضافة أو 
مبادلة الجين, يمكن أن تؤدي العملية أيضا إلى حدوث عيوب غير مرغوب 
فيها. والردٌ النهائي الذي قدمه التقرير هو Ol‏ هذه الأسئلة لا يمكن الإجابة 
عنها wll‏ وبالتالي Y‏ يمكن الموافقة lede‏ للاستخدام البشري. pid‏ 
التقرير من قبل الأكاديمية الوطنية الأمريكية للطب, والأكاديمية الوطنية 
الأمريكية للعلوم, والجمعية الملكية في المملكة المتحدة. ويقول all‏ لا ينبغي 
plaxiul‏ هذه التفنية لأجذات الحمل جتن يتم oli]‏ إمكانية إجراء abaa‏ 
دقيقة, دون إدخال تغييرات غير مرغوب فيها. 


ويمكن القول إِنّ الحالة الوحيدة التي يجب أن يفكر فيها الأطباء Wh‏ 
في هذه العملية,. هي الأمراض الخطيرة التي يسببها جين واحد معيب يؤثر 
بشكل كبير على المرضىء ويسبب الوفاة المبكرة ويجعل من المستحيل على 
الوالدين إنجاب طفل سليم يرتبط بايولوجيا بهم. ومن امثلة هذه الامراض: 
التليف «suid!‏ واليلاسيميا وفقر pol‏ المنجلي. ومرض تاي ساكسء كما يبين 
التثقوين:وتعة soles‏ السعفة والسشرظاق والشكرى: على elas tell Jew‏ 
متعددة الجينات. والتي يمكن تغييرها باستعمال HHGE‏ ولكنها ستكون أكثر 
خطورة بكثير من أمراض الجين الواحد. 

ناقش الخبراء الأخلاقيون أيضا منذ فترة طويلة ما إذا كان سيتم إساءة 
استخدام الأداة, لإنشاء ما يسمى بالأطفال المُصمّمين تبعا لرغبات والديهم. 
وعلى سبيل lio]‏ يمكن للوالدين تغيير جينات طفلهما الذي لم يولد بعد 
لجعله أطول أو بعضلات أكثر. وقال الرئيس المشارك للجنة, )245 ليفتون, 


رئيس جامعة روكفلر, في مدينة نو يورك, ail"‏ استخدامات أولية ل HHGE‏ 
يجب أن تستمر بشكل تدريجي وحذرء مع توفر التوازن الأكثر ملاءمة للفوائد 
والأضرار المحتملة". 


أنشأت اللجنة "مسار ترجمة إكلينيكي مسؤول" من تجارب مختلفة 
غير بشرية, والتي سيتم استخدامها لمعرفة ما إذا كان يجب استخدام 
التحرير في الأمراض أحادية الجين. ومع W)‏ من غير الممكن تحديد 
مسارات الترجمة المسؤولة من البحث. إلى gabil‏ السريري 
للاستخدامات المحتملة الأخرى LHHGE J‏ وتضيف Ol‏ الاستخدامات 
والظروف والاعتبارات تختلف اختلافا كبيرا. وكذلك التطورات التقنية. التي 
قد تكون ضرورية لجعل الاستخدامات السريرية الإضافية ممكنة. 


قالت الرئيسة المشاركة للجنة, كاي jas‏ أستاذة ple‏ الوراثة في 
مركزالدراسات العصبية والعضلية Neuromuscular‏ في جامعة أكسفورد, 
"إذا تم استكدامها: ged‏ المهم للفاية ان تستخدم osm:‏ التقيانة: Nes‏ 
المبررة 
طبياء sly‏ على إجراءات صارمة oga‏ كيف يؤدي العامل الممرض إلى 
المرض. وهناك حاجة إلى مزيد من البحث في تقنية تحرير الجينوم في 
مرغوبة خارج الهدف. وسيكون التعاون الدولي والمناقشة المفتوحة لجميع 
جوانب تحرير الجينوم ضروريين". 


لا يوجد في الوقت الحالي؛ تشريع عالمي يتحكم في استخدام تحرير 
الجينات .Gene Editing‏ كما يدعو التقرير إلى تحسينات في هذا الصدد 
ويريد إنشاء هيئة مستقلة. وسيكلف هؤلاء الخبراء lgl‏ على مستوى 
العالم, بالتقييم المستمر لحالة الأدلة العلمية ووضع الإرشادات وفقا „U‏ 
تأسست اللجنة التي أصدرت هذا التقرير. في الوقت الذي كان فيه العالم 
wile,‏ من الاكتشافات الصادمة allel‏ هي جيانكوي, في القمة الدولية لعام 
8 حول تحرير الجينوم البشري التي عقدت في هون کونگ. وفي القمة, 
أعلن ذلك GoW!‏ الصيني Ol‏ توأمين GS‏ بعد التحرير الجيني الذي أجراه 


على أجنة مبكرة,. على الرغم من الاتفاق الواسع في المجتمعات العلمية 
والسريرية على ail‏ من السابق لأوانه وغير مسؤول إجراء تحرير الجينوم 
البشري الموروث. كان هدف اللجنة هو تحديد المعايير المحدّدة المطلوبة 
قبل النظر في HHGE‏ للإستخدام السريري وتجنب تكرار المشاكل. 


esl‏ العالمة :واودنا :فى sls‏ فضلها الأول Seger:‏ زتها د فيرف 
جاسن في مركز سلون کاترنگ GLY‏ السرطان في مدينة نو يورك, 
وبحوثها المتعمقة في الحمض النووي الريبي RNA‏ وخاطة القسم الذي 
pgi‏ بمهام Ji‏ الرسائل الى اليروتينات والذي joy‏ له MRNA‏ ودوره في 
العلاج الجيني. يبدو Í‏ هذا الدور قد gwg‏ خلال عام 2020 ليشمل Lal‏ 
تقنية اللقاحات المبتكرة لوباء الكوروناء الذي يُطبق الآن على العالم برمته, 
واصبح الآلاف من البشر حول العالم, وأكثرهم في الولايات المتحدة, ضحايا 
لتفيققية: بين 'السكان: <li‏ المتداولة :عن الفغالية "العالية ent:‏ على 
الاهتمام بالتقنية المبتكرة التي يستند إليها اللقاحان الأمريكيان, "فايزر" 
و"مودرنا". يعتقد الخبراء el‏ ستكون فاتحة pas‏ جديد في poll‏ اللقاحية 
لمعالجة كثير من الأمراض المستعصية. ينطلق اللقاحان من مادة المركب 
الجزيئي (RNA)‏ الذي لم يتمكن العلم حتى VI!‏ من تحديد مصدره.ء والذي 
لا حياة للإنسان من دونه. وتقوم مهمة هذه المادة على نسخ رسالة الحياة 
الموجودة في الحمض DNAs ogi]‏ وتحويلها إلى المواد البروتينية التي تدير 
التنفس والتفكير والحركة. وللتدليل على أهمية هذه المادة يرجح العلماء أثها 
كانت بداية الحياة على الأرض dio‏ نحو 3 مليارات سنة. وعليها تُعقد الآمال 
اليوم للقضاء على أخطر جائحة عرفها العالم في العصور الحديثة. 


معروف BÍ‏ اللقاح ليس سوى محاكاة للإصابة, التي يستهدف معالجتها 
والقضاء على مسببها. BS‏ اللقاحين المذكورين يستخدمان تقنية أكثر تعقيدا 
من المعتمدة لتطوير اللقاحات التقليدية التي تستند إلى جرعات فايروسية 
على مساعدة خلايا المريض كي تتولى هي توليد اللقاح الذي يقضي على 
الفايروس. وتحتوي کل جرعة من هذين اللقاحين عشرات المليارات من 


جزيتات oS oll‏ محمية ضفن غلاف:ذهتئ قظرة esl‏ 400 مفزة من ybs‏ 
الشعرة. baus‏ يُحقن اللقاح في alas‏ الذراع تتسرب الجزيئات عبر الجهاز 
الليمفاوي إلى LI!‏ العقدية والطحال, حاملة معها وصفة gll‏ مادة 
القايزوين all aude Jl‏ ته لجهان المناغة التعرقف عليه وتحدية: مواضفاتة 
ها ممكتها بعد ذلك ops‏ القضاء عليه لا شير أو لسنوا ف 

ويقول نوربرت بارديء, الباحث في جامعة ينسلقينيا الأمريكية, Ol‏ 
لفاعات RNA‏ من قانها إن نخدت gh‏ كين مسيوقة فى غالم Bilya‏ 
إذا تأكدت فعاليتها فستكون بداية عصر جديد في الطب البايولوجي يفتح 
البات لمغالجة: الشرطان :والإضانات 'الفايرؤسية- الأخرى:: ‏ ونير العلماء 
Jax‏ إلى السرعة في تطوير هذه اللقاحات 
.[https://aawsat.com/home/article/2654991 |‏ وهذەه السرعة في 
تطوير هذا النوع من اللقاحات dew‏ منها سلاحًا بالغ الفعالية في مواجهة 
الفايروسات سريعة الانتشار. يضاف إلى ذلك Ol‏ إنتاج مادة هذا النوع من 
اللقاحات يتم las‏ غبر التخميل" pig IN‏ للتستلسيل- الورانئ ومن دون 
الحاجة إلى خلايا حية, ما يجعل تكلفتها أقل من تكلفة اللقاحات التقليدية. 
كما ST‏ هذا المركب الجزيئي هو أكثر أمانا من اللقاحات التي تعتمد الحمض 
النووي قاعدة لتطويرهاء إذ ليست معدية بذاتها uto‏ قادرة على الاندماج في 
التسلسل. الوزاثي WH‏ الفريض: ما يحول دون خدوت تحولات- خظيزة 
يمكن أن تتوارث من جيل لآخر. 

واستنادا الى الفصدر أعلام يقول إخضائيون يشاركون في. تطوير هذا 
النوع من اللقاحات إن التقنية المستخدمة في المختبر سهلة الاستنساخ 
فاقيا ومن الكو اتاج :10 ازات جوعة ete ngs‏ عام alal‏ 
ويعلق خبراء منظمة الصحة العالمية آمالا كبيرة لمعالجة أمراض كثيرة في 
المستقبل بفضل تطوير تقنية RNA‏ التي ما زالت بعيدة عن المراحل التي 
قطعتها التقنيات الوراثية التي تنطلق من المجين (الجينوم البشري). ويلاحظ 
ol‏ عددًا متزايدًا من المختبرات وشركات التكنولوجيا الحيوية تسعى إلى 
تطبيق هذه التقنية على أبحاثها وتطويرهاء abl‏ أنها تنطوي على مخاطر 


اقل “فقازتةثفنية ogee‏ الحفحن التؤؤف: القن تقدق <ذاتقا الى تلات فى 
"كتاب الحياة." 


تجدر الإشارة إلى al‏ في ضوء بداية التلقيح ضد كوروناء Bix‏ التعبير 
گن بعض" المخاوف أخيانا:: قدمت awla‏ أجراها باحتوث أمريكيون تفسيرا 
محتملا لاختبارات تفاعل البوليميراز المتسلسل 801 التي تظهر نتائج 
إيجابية على نحو متكرر حتى بعد التعافي من عدوى كورونا. ووفقا للدراسة, 
يمكن في حالات نادرة للغاية أن تندمج نطف صغيرة من التركيب الوراثي 
(الجينوم) لفايروس كورونا في الجينوم البشري. لذلك als‏ عند الخضوع 
لاختبار مسحة BCR‏ يمكن أن يحاكي هذا العدوى, رغم اختفاء الفايروسات 
من الجسم منذ فترة طويلة. حسبما أفاد العلماء في منشورهم الأولي, 
والذي لم pir‏ التحقق aio‏ بعد من قبل باحثين مستقلين. 


وفي lial!‏ أوضح Ol shlol‏ هذه Y ahil‏ يمكنها عند الاندماج مع 
الجينوم البشري أن تشكل. فايروسات: كاملة wud‏ في alol‏ جديدة gl‏ 
تنتقل إلى آخرين. وصنف خبراء آخرون الدراسة على lil‏ مثيرة علمياء ورأوا 
S|‏ الإجراءات المقدمة في الدراسة موثوق بها على نحو مبدئيء إلا agi‏ في 
الغالي لا يرون انه أهمية: باولوحية Globus‏ المغروضة: وقال sid ore len‏ 
من معهد روبرت كوخ الألماني لمكافحة الأمراض في برلين, OS"‏ من 
المستبعد تماما تحوّر واندماج لقاح الحمض النووي الريبي RNA‏ في الحمض 
النووي [[https://www.alquds.co.uk/%d9%81%d9DNA."‏ 


في عام 1917, pi‏ اكتشاف الفايروسات البكتيرية من قبل طبيب 
sau‏ المولد 25097 فلكسن: Ja‏ أثناء. وعجوذة فى فرنسنا خلال الخرب 
العالمية الأولى. BF‏ تعيين Jno‏ للتحقيق في yul‏ الزحار Dysentery‏ 
وانتشاره بين صفوف رجال سلاح الفرسان هناك. كان عازما على معرفة 
سبب تعافي بعض المرضى وموت الآخرين, أخذ ols Jip‏ براز dz‏ 
مريض واخضعها لتحليل صارم. استعمل أولا منخلا دقيقا لترشيح البراز 
وإزالة جميع المواد الصلبة. بما في ذلك al‏ بكترياء في العينات. pi‏ نشر 
السائل المصفى فوق مستنبتات Bacteria Dysentery-causing‏ 


Ja ex Shigella‏ في pol‏ التالي. حين اكتشف aus Ol‏ البكتريا 
المعدية في العينات السائلة قد "ذابت مثل السكر في الماء." لقد اختفت 
ين aie’‏ وصحاها::.والاكتن :رو عة اه جن فزع" الى aie) Wiel amine‏ 
خال acu oll‏ الذي أخذث منه عينة البران: وجد. Ol‏ وضع الرجل قد oes‏ 
بشكل ملحوظ. وبتجميع الدلائل yal sles‏ صاحبنا الى SÍ‏ الطفيلي, أو ما 
أسماه بالعاثية أو "آكل البكتريا" يعيش لفترة قصيرة تكفي للمرور عبر 
الفلتر لتدمير بكتريا الشيكالا Shigella‏ يبدو أن هذه العاثية تصيب البكتريا 
فتن sab:‏ النزانات - والعيوانات ‏ القضانة-بالفاتروفنات. ‏ "هد اكستناف 
المضادات الخيوية: وتظويرها في ثلاثيتات واربعيتات القرن الماضئ: gl yw‏ 
ما فقد هذا العلاج الزخم الذي تمتع به. خاصّة في الغرب. قد يكون استخدام 
العاثيات كعلاج محدوداء HI‏ العاثيات كانت am‏ من السماء للبحوث 


ale Lai‏ الجينوم, يمكننا الغوص في ماضي الجنس البشري وفهم 
حياة اسلافنا بشكل افضلء ومعرفة الاسباب التي egile?‏ يهاجرون من مكان 
إلى آخر. وفي حوار مع صحيفة Nouvel Observateur‏ الفرنسية, قالت 
عالمة الأنثرويولوجيا إيفيلين هاير مؤلفة "أوديسة الجينات" LOdyssee des‏ 
Genes‏ "إن الحمض النووي يشكل ذاكرة عالمية للكائنات الحية dio‏ ظهور 
الكائنات أحادية الخلية قبل 3.5 مليار ble‏ وصولا إلى الإنسان." 
[https://www.aljazeera.net/news/science/2020/12/27/%D]‏ 


في الوقت الذي إتجه فيه فريق آخر الى معالجة الأمراض الوراثية عن 
طريق تعديل الجينات, phil Gail‏ فريق vel‏ من بينهم الأستاذة جيليّن 
bail‏ التي ادركت HÍ‏ تقنية CRISPR‏ ربّما كانت أسرع المناطق تطورا 
في الجينوم, بما يتفق مع الوظيفة التي يجب أن تتغيّر أو تتكيّف بسرعة 
استجابة لشيء واجهته الخلايا في بيئتها. تبعتها د. داودنا بدراسة تقنية 
كرسيّر لتكوين المناعة المضادة للفايروسات المسيّبة aig‏ التي يعيش 
عالمنا الحالي ضحية أحدها. كريسبر أو التكرارات العنقودية المتناظرة 
القصيرة منتظمة التباعد CRISPR‏ هي نوع تسلسلات DNA‏ توجد في 


بدائيات النوى كالبكتيريا والبكتيريا القديمة. توجد فيها فواصل مقتطعة من 
اا soso SIN‏ للف ترو سا ف التق مسق Gisele‏ الكاتن جا التواة: 
يحتفظ الكائن بدائي النواة بهذه البقايا في حمضه النووي كفواصل حتى 
SY: Gavan‏ :في el: DNA. ge caa‏ لك الفتروسات قي 
هجماتها اللاحقة. ومن ثم تدميره بمساعدة پروتين .Cas9‏ 


كاس9 أو اليروتين المتعلق بكرسير Cas9 or CRISPR-‏ 
associated Protein 9‏ هو أنزيم قاطع يستخدم تسلسلات كرسير كدليل 
للتعرف على سلاسل معينة من DNA‏ للكائنات الأخرى, مثل الفايروسات 
المهاجمة للبكتيريا. ومن ثم قصها. وبالتالي تشكل تسلسلات CRISPR‏ مع 
پروتين 0359 äl‏ دفاع جزيئية dogo‏ في بدائيات sgl‏ ضد الفيروسات 
المهاجمة لها. وقد قام الإنسان حديثا بالاستفادة من هذا النظام البكتيري 
الطبيعي, واستخدامه في التعديل على جينومات الكائنات الحية عن طريق 
قص أجزاء من حمضها النووي بسهولة, في ما يعرف الآن بتقنية كرسير- 
كاس9 التي تستخدم في مجال واسع من التطبيقات كالأبحاث 
[%https://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%83 [‏ العلمية الحيوية 
والطبية, وتطوير منتجات التقنية الحيوية وعلاج الأمراض. 


مضت الأستاذة Ls‏ جزء: كيرا من حياتها المهنية..وهئ تتابع: نتان 
دراسات مختبرها ودراسات الآخرين عن الدور الحيوي الذي CRISPR ash‏ 
RNA‏ داخل الجهاز المناعي البكتيري؛ وهو دور Su‏ أداؤه من خلال الوظائف 
eee) Bowl Vl‏ التووي الريتي تفسة: نظرا الان الخخض النؤوي: الرينن 
يشبه الحمض النووي yo‏ الناحية الكيميائية, ls‏ يمكن أن يكوّن الحلزون 
المزدوج الخاص به باستخدام تفاعلات الإقتران الأساسية Base-Pairing‏ 
Interactions‏ وهي نفي العملية التي تشكل الحلزون المزدوج الشهير 
للحمض النووي. في مطابقة RNA‏ يمكن أن تتزاوج الخطوط مع بعضها 
وتشكل الحلزون المزدوج RNA- RNA‏ ولكن يمكن Lal‏ أن يقترن خيط 
واحد من الحمض النووي الريبي بخيط واحد مطابق من الحمض النووي 
وتنتتكتل: خلزون: 76555 من DNA RNA:‏ "هذا التنوع: ومجموعة Agila‏ 


أخرى من التسلسلات المختلفة الموجودة في CRISPR RNA‏ أعطت 
العلماء فكرة قيمة مثيرة للإهتمام. xi)‏ ظهر all‏ من الممكن öl‏ جزيئات 
CRISPR RNA‏ يمكن أن تميّز جزيئات JS‏ من RNA; DNA‏ العاثيات 
الغازية للهجوم اثناء الإصابة عن طريق الإقتران sb‏ شيء يقابلهاء وهكذا 
يبدأ نوع من الإستجابة المناعية في الخلية." 


نك تمضي: العالمة: bagh‏ الى الإستتاع atl‏ إذا شاغة spoil ead‏ 
الريبق:في استهذاف الماذة الورائية الفائروسية بهده الطريقة: Oo!‏ قد يكون 
كرسيّرممائلا deal‏ لمسار تداخل RNA‏ "الذي كان يدرس في مختبري, 
تماما كما تك افتراضة:فئ: ذلك البحث. المتشون eS).‏ جلث إنتنافي: الى 
ابحاث كرسيّر في المقام الأؤل!" من خلال تدخل الحمض النووي الريبي 
تستطيع الخلايا الحيوانية والنباتية تكوين الحلزون المزدوج RNA- RNA‏ 
لتدفين غرو cling lal‏ :وتفش الظريقة :قد ستهوف CRISPR cps‏ 
RNA‏ جزيئات Phage RNA‏ أثناء الإستجابة المناعية باستخدام الحلزون 
الجوووع sal”‏ كنت Iles the‏ الإضاقق: وهو أنه علي فك Jala‏ 
RNA‏ قد تكون جزيئات CRISPR RNA‏ قادرة على التعرف على مطابقة 
الحيض. التووي .Layl‏ 039 قوة من شانها أن تمكن elsall plas‏ هذا من 
مهاجمة جينوم الفايروس على جبهتين." 

إختتمت > داودنا las‏ الثاني بالقول, إنّه قد Llu‏ نفهم Gl‏ تقنية 
كرسيّر أكثر تعقيدا مما كان يتخيّله أيئْ شخص ممكن, بالنسبة للكائنات 
البسيطة وحيدة الخلية. "في بعض النواحي BF‏ اكتشاف ذلك الجزء من 
الجهاز المناعي البكتيري ووضع البكتريا على قدم المساواة مع البشر من 
خلال إظهار SI‏ كليهما له ردود فعل خلوية معقدة بشكل لا Gal‏ ضد 
العدوى. ماذا عن الآثار التي قد تكون لهذه الدفاعات البكتيرية على جنسنا 
البشري. لا أحد مثا يعرف ذلك بعد." 


يشهد العالم الآن بدايات ثورة هائلة في مجال العلاجات الجينية للعديد 


عن الأمراض الور اف باستخدام: فة جنوه Sous‏ تعر ف بكر سر اس تمدقا 
الناختون.رقره الفا واف کسر كن متطدية اس ها البكهونا عير 


مئات السنين للدفاع عن نفسها ضد هجمات أنواع كثيرة من الفايروسات, 
عرف باسم "بكتريوفاج". كانت alu‏ هذا الاكتشاف في أواخر الثمانينات 
gs‏ القوق؟. الحاضى: “lates‏ “الأحظ: : Syste less celelall-‏ 
[https://arabicpost.net/archive/2016/04/29/%D9%85]‏ من 
ناسل الحفض التؤوق في الماذة الوزاتجة الخاضة يعض eles)‏ البكتيزناء 


نفهم من Laal‏ الثالث al‏ في عام 2011 إشتركت د. داودنا مع 
زميلة تعمل في مختبرهاء واسمها ريجل jigo‏ في تأسيس شركة اسمها 
Caribou Biosciences‏ لتسويق يروتينات كاس. تصورتا في ذلك الحين 
ابداع مجموعات بسيطة يمكن للعلماء أو حتى الأطباء. استخدامها لاكتشاف 
وجود الحمض النووي الريبي أو الفايروسي في سوائل الجسم. وبهذا ابتعدتا 
عن العالم الأكاديمي البحت, باتجاه عالم جديد مثير. بعد حصولها على 
الدكتوراه في الربيع التالي. "اصبحت daj‏ الرئيس والمدير التنفيذي 
للششركة: و كفت مكنا رة عة لها وهف sell‏ الذق كفي فن المساهمة 
في مساعي شركة iu lS‏ مع الحفاظ على واجباتي في الحرم الجامعي. 
في النهاية. اصبحت شركة كاريبو مشهورة بتكنولوجيا اخرى ذات alo‏ 
بكرسيّر, لكثها أقوى aio‏ بكثير." 


خلال الهجوم المنسّق على جينات العاثية, jad‏ العملية على مرحلتين 
متميّزتين. الأولى. مرحلة الحمض النووي الريبي لكرسيّر. الذي ai‏ تحميل 
جزيئاتة: في مجموعة كبيرة تحتوق على حوالن :11110 legs‏ مختلفا ga‏ 
LS wll wlan‏ اظهرتة: vor‏ مخت :فان glbl cwl po‏ المختين 
على هذه الآلة الجزيئية اسم Cascade‏ (اختصارا shel Jl‏ آخر رمز الى 
"المركب المرتبط بكرسيّر للدفاع المضاد للفايروسات"). لقد تصرف هذا 
المركب jlez Jio‏ تعيين المواقع الجغرافية على سطح الأرض «GPS‏ وحدّد 
بدقة تسلسل الحمض النووي الفايروسي كي pr‏ تدميره. في المرحلة 
الثانية جرى تحديد موقع تسلسل الحمض النووي المطابق وحدّده إنزيم 
بروتيني Gow‏ 0253. وهو نوكلياز آخر فعّال في سلاح الهجوم,؛ Gai,‏ 


لتقطيع حمطن التووق! السهتهد قفن 


أظهرت الدراسات التكميلية في pire‏ فِرَجينيوس سكسنيس من 
drole‏ فيلنيوس في bis‏ كيف دمر إنزيم Cas3‏ الحمض النووي 
الفايروشىئي: المتسشتهدف: بشكل. Alte‏ على عكين النوكليازات الأسستظ: لم 
يقطع كاس3 الحمض النووي مژة واحدة فقط, بل مرّقه الى wlio‏ القطع. 
بمجرد تكليف Cascade Cas3‏ بتعيين موقع تطابق الحمض النووي الريبي 
لكرسيّر مع الحمض النووي الفايروسيء يبدأ 0353 في الهجوم بلا تردد على 
طول جينوم العاثيات وبمعدل يزيد عن 300 زوجا أساسيا JI‏ واحد منها. Bi‏ 
تفاجأنا د. داودنا بأثه يوجد أكثر من نوع لمنظومة yaw S‏ "وجدنا في نفس 
الوقت Sl‏ نظام مناعة كرسيّر كان مشتتا عند التحرّك نحو الهدف, بدلا من 
oo ol‏ نظاما مناعيا متمفاسكاء كان يبدو Sl‏ هناك العديد من تخركات 
الأنظمة المختلفة. ai‏ اندهشنا لرؤية مدى تنوّع تقنية كرسيّر. في عام 
5 تحدذّث باحثون عن 9 انواع مختلفة من اجهزة مناعة كرسيّر. انخفض 
Saal‏ -تخلول: عام 2011 الى tanks]‏ :ولكن. كان تعفد call‏ ضهن هذة 
الأنواع الأساسية, توجد 10 انواع فرعية. وبحلول ple‏ 2015 تغبّر التصنيف 
فرةاخرى: cyitd Sod)‏ .واسعتين: :واعذة”فيها 6 sy5Viq Eloil‏ تضم 19 
"Us 58 leg‏ 

كانت الدقة الجراحية لإنزيم كاس في بكتربا S. Thermophilus‏ 
مثيرة wiles‏ حسب قول د. داودنا. WS"‏ لم نعرف الكثير عن اليروتينات 
الموجودة في نظام النوع willl‏ كما led‏ بخصوص الإنزيم في نظام Esil‏ 
الأؤل. لا شيء من البروتينات في Cascade all‏ التي درسناها Li‏ وبليك, 
والتي كانت المسؤول. الوحيد عن استهداف الحمض النووي في نظام 
كرسيّر الأول لبكتريا E. Coli‏ موجودا في نظام النوع الثاني لكرسيّر الخاص 
ببكتريا .S. Thermophilus‏ وما هو أكثر من ذلك, WI‏ لم نكن متأكدين من 
كيفية عمل انزيمات النوع الثاني للحمض النووي الريبي لكرسيّر في تحديد 
مكان قطع الحمض النووي الفايروسي." 


ما هو الإنزيم الذي كان راس الرمح في نظام النوع Wl‏ إن لم يكن 
قو isos,‏ فمن lausuall‏ كان فعل: امتهداف: الحمض التووق في نظام 


CRIDPR RNA‏ وما هي الجهات الأخرى, إن 978 ومعرفة كيف ساهمت 
في الأمر؟ ذكرت العالمة داودنا OÍ‏ أسئلة من هذا القبيل ستسمح لنا فهم 
كيف .خلت الطبيعة. مشكلة هذا التخذق الجرئي وتدمير gaol:‏ النووق 
الفايروسي بطرق متميّزة. كما سيساعدنا طرح هذه الأسئلة Lal‏ على فهم 
lads‏ التحكم بنوع جديد 95 من جهاز المناعة البكتيري. بحسب قولها. 
epee‏ العالمة ذ.:داؤونا: كنف القت خلال مونم فقن yor‏ 595 كةو تعالقة 
فرنسية هي د. إيمانويل شارينتييه. كانت د. شارينتييه متحمّسة لتحديد كيفية 
عمل نظام النوع الثاني من كرسيّر في البكتريا المعدية, التي كانت تدرسها 
aol, .Streptococcus Pyogenes‏ قطع الحمض النووي الفايروسي. 
Òl‏ بحوثها جنبا الى جنب مع دراسات الجينات سابقاء التي el‏ بها سلقين 
موينو وفِرجينيوس سكسنيس وزملاؤهم, = عن bis‏ جين واحد على 
الأقل والأرجح, .Csnl ig‏ هل فكرت الأستاذة دودنا في الإنضمام اليها 
وتطبيق ln pies 6 ys‏ فن aged! Cleo!‏ والبايولوجنا القيكلية للمساعدة 
في مغرفة ‏ وظيقة اليزوتين المشقر بؤاسظة الجين 6551؟ "بيتما كنا jane‏ 
في شارع gio‏ باتجاه المحيط الأزرق المتلألئ, إلتفتت إيمانويل الي قائلة, 
أنا متأكذة من al‏ من خلال العمل معا يمكننا اكتشاف. نشاط. ٥5۸1‏ 
الغامض. شعرت بقشعريرة جراء الإثارة عندما شرعت أفكر باحتمالات هذا 


المشروع." 


جنبا الى جانب مع ijl‏ كانت تجري اجتماعاتهما مع د. شارينتييه عن 
طريق التلفون باستخدام تقنية سكايب Skype‏ حول تجارب 0359 atoll‏ 
بهم. كان الإستعداد لتلك المكالمات Liss‏ أكد الصعوبات اللوجستية 
لتعاونهم. كانت الأستاذة شارينتييه تعمل في جامعة أوميو في شمال السويد 
وتوقيتها يسبق 10 ساعات التوقيت في كاليفورنيا. كما I‏ طالب الدكتوراه 
كرزستوف جليسكي يدير مشروعها Carll‏ بكرسيّر في مختبرها بجامعة 
ió‏ وفي النهاية اصبح اعضاء الفريق المشترك alli,‏ من جنسيّات عالمية 
متنؤعة. شملت استاذة فرنسية تعمل في السويد وطالبا Laor‏ في النمسا 


وظالبا الماتيا واخر 'لمزخلة ما بعد الدكتوراة من جمهوزية الحيك واستاذة 


تد أن Ieee:‏ اضرا الوق العافت المح Valea,‏ “في piney.‏ 
المشروع بخطوات عريضة. "الهدف الأول من منظور spire‏ كان واضحا 
الى حدٌ ما. كان علينا معرفة كيفية العزل وتنقية يروتين 0359), وهو شيء 
كان pire‏ إيمانويل لا alios‏ وبالتالي غير قادر على القيام "a‏ مع توفر 
رى Cas?‏ 98 متاول: الي" امكتهم age Atlas caylee. Slysl’‏ 
استهدفت تحديد ما إذا كان هذا اليروتين يتفاعل مع الحمض النووي لكرسير, 
كما توقعوا. وكيف يمكنه shl‏ هذه الوظيفة اثناء الإستجابة المناعية المضادة 
ARTEO‏ 


أرسل لهم كرزستوف, طالب الدراسات العلياء الذي يعمل في مختبر 
د. شارينتيبه في Ud‏ مادة الكروموزوم الإصطناعية. التي تحتوي على جين 
Cas9‏ من بكتريا Pyogenes‏ .5. "كما eld‏ مچي هويّر بالعمل على تنقية 
البروتين تحت مراقبة gyl‏ الدقيقة. Zl‏ قشم are‏ الحمض النووي 
الإصطناعي الى سلالات مختلفة من الإشريكية القولونية. awg‏ ذلك بدأ 
بتغيير ظروف gol‏ وانواع Broths Nutrient-Rich‏ محاليل المغذيات 
الغنية واختبر بشكل منهجي العشرات من المعالم المختلفة Different‏ 
5 للعثور على يروتوكول واحد يحقق اعلى مستوى من Tl‏ 
يروتين كاس9, بنفس aa bl‏ التي pot‏ بها البستاني asil yard,‏ 
والأسمدة المختلفة وتهيئة طروف gail‏ المُثلى لزهرة جديدة." بعد ذلك 
استخدم مچي Chromatography Lèl Sybo Il‏ وهي تقنية مُستعارة 
من الكيمياء لاختبار طرق مختلفة لفتح الخلايا وفصل يروتين كاس9 عن 
جميع اليروتينات الخلوية الأخرى. تخبرنا العالمة دودنا Òl‏ مجي اختبر أخيرا 
ثبات يروتين كاس9 المنقى. "من خلال النظر الى هذه النتائج, Í GS jal‏ قد 
حدّدنا الأجزاء الأساسية من JI‏ قطع الحمض Sgil‏ وهي الآلية التي 
سمحت لبكتر يا S. Pyogenes‏ وبكتريا S.Thermophilus‏ وأ بكتريا 
اخرى من نفس نوع منظومة كرسيّر. ليس فقط لاستهداف تسلسلات 


محددة :فك الخمض النووة' للعاتيات: ولكن poss Leal‏ كانت المكونات 
الأساسية لقطع الحمض النووي هي إنزيم CRISPR RNA, Cas9‏ 
tracrRNAg‏ " 


الفايروسء ويكون السلاح البكتيري المثالي كصاروخ يبحث عن الفايروسات 
لكي يمكنه أن يضربها بسرعة وبدقة لا تُصدّق. من الجدير بالذكر OI‏ جاء 
ذلك بحسب ما أعلن عنه گوران هانشنء أمين عام أكاديمية العلوم السويدية 
الملكية. أضاف بيان الجائزة, 


(Courtesy: Google.com) 
العالمتين الأمريكية جَيْفر داودنا والفرنسية إيمانويل شارينتييه. قد حازتا‎ 
على جائزة نوبل في الكيمياء لعام 2020 لتطويرهما "طريقة لتنقيح‎ 
[https://arabicpost.net/%d8%a7%d9%8A4] ." الجينوم‎ 


"كان لهذه التكنولوجيا تأثير sisi‏ على علوم الحياة. وتساهم في 
علاجات جديدة lb pw‏ وقد تحقق حلم gie‏ الأمراض الوراثية". تنقيح 
الجينوم هو مجموعة من تقنيات التعديل الجيني تعيد كتابة المادة الوراثية 
I‏ كائن حي, وتستهدف علاج العديد من الأمراض كالإيدز والتهاب الكبد 
الفايروسي 'والشرظان: وغيرها من الأمراض المستعصية. فيما Gas‏ هذه 


a]‏ جوهرية Glu) oo‏ الظن sound‏ :فى السنوات qo)‏ امل 
الباحثون في استخدامها لتعديل جينات البشر. بغرض القضاء على الأمراض, 
وإكساب النباتات قوة تحمّل بيئية ومناخية. والتخلص من مسببات الأمراض, 

عست الإغلان المتهار اليه 


إختتمت العالمة داودنا klad‏ الثالث بالقول, "لقد انجزنا المهمة! lind‏ 
خلال وقت قصير sly‏ والتحقق من ixo‏ تكنولوجيا جديدة, تستند الى 
مجموعة الأبحاث, التي أجريت على يروتينات TALEN; ZFN‏ التي 
ستكون قادرة على quad‏ الجينوم: S|‏ جيتوم: ليس ففظ aY‏ الفايروسات 
البكتيرية. ومن هذه البكتيرية الخامسة لنظام الأسلحة, قمنا ببناء وسائل 
لإعادة كتابة رمز الحياة." 


لم تطلعنا د. داودنا حتى هذا Laal‏ من كتابها أن has‏ من الباحثين 
الآخرين قد أذعوا gil‏ قد اكتشفوا منظومة كرسيّر الدفاعية وتقڈموا 
بطلبات للجهات الرسمية لتسجيل براءة الإختراع بأسمائهم. ذكر جون 1095 
المراسل العلمي في مجلة al Science‏ جرى تعريف al‏ كرسيّر في بادئ 
الأمر بأنّها "أداة لتنقيح الجينات للأغراض العامة," اعتمادا على ورقة علمية 
نشرها العالمان, Jy]‏ سونثيمير ولوجيانو مارَفيني من جامعة نورث وسترن, 
في مدينة إيقنسئن, بولاية إلينوي الأمريكية في عام 2008. قام العالمان 
بتقديم lb‏ للحصول على براءة olin‏ الأداة, لك طلبهما قوبل بالرفض 
لعدم تمكنهما من تحويل الأداة إلى Si‏ تطبيق عملي 
https://www.wipo.int/wipo magazine/ar/2017/02/article 00]‏ 
.[05.html‏ 


غير Sl‏ كرسيّر كان قد بدأ بالفعل في إحداث ضجّة. في شهر حزيران 
من 2012, cold‏ الإستاذة إيمانويل äle sau la‏ الأحياء الدقيقة 
الفرنسية, التي كانت تعمل آنذاك في جامعة lid‏ وتعمل حاليا في معهد 
ماكس بلانك لبايولوجيا العدوى, في ألمانيا وايضا في جامعة gogl‏ في 
السويد. بنشر بحث علمي بالاشتراك مع جَيفر داودنا في anole‏ كاليفورنياء 
يركلي, في الولايات المتحدة الأمريكية. أوضح Gall‏ كيف يمكن igri‏ 


كرسيّر. بمساعدة إنزيم يُدعى كاس9 0359 إلى abl‏ لتنقيح الجينات. 
وبصورة أكثر تحديداء كيف يمكن استخدام كرسيّر- كاس9 في تقطيع 
Gol GS sooill Yao‏ الاخثبار.. .وقامث. الغالمتان: adb: Jol eluk‏ 
للحصول على براءة اختراع لأداة كرسيّر في شهر مايس من عام 2012. 


بعد مرور ستة أشهر. وفي شهر كانون الثاني من عام 2013, أعلن 
علماء في معهد برّود التابع لمعهد ماسّجوستس للتكنولوجيا(1111) وجامعة 
yb‏ 2 بقيادة agl Sle Sis‏ توصلوا إلى طريقة لتنقيح خلايا الثديات 
باستخدام كرسيّر- كاس9, pol‏ الذي زاد من حدة الاهتمام بإمكاناته لإنتاج 
علاجات طبية جديدة وأكثر فعالية. وفي شهر كانون JEVI‏ من عام 2012, 
أودع الباحثون في ssp‏ أول طلب للبراءة يتعلق بكرسيّرء وقاموا بدفع 
pow)‏ إجراء معالجة سريعة للطلب. ذكر جون كون ai]‏ تمٌّ إيداع أحد عشر 
Wb‏ إضافيا للبراءات لتعزيز ادعائهم agb‏ أل من اخترع نظام كرسيّر 
لتنقيح خلايا الثديات. وفي أبريل 2014, منح مكتب الولايات المتحدة 
للبراءات والعلامات التجارية (USPTO)‏ فريق برّود براءة اختراع بشأن 
تقنية كرسيّر. وتسبب Tio‏ هذه البراءة لفريق معهد 29% في اندلاع عاصفة 
قانونية, وصفها الأستاذ LS‏ شيركو من كلية الحقوق, بجامعة نيويورك, LL‏ 
IS"‏ تأكيد منازعة بالغة الضخامة في مجال التكنولوجيا الحيوية بشأن 
البراءة " 
https://www.wipo.int/wipo_magazine/ar/2017/02/article 000‏ 
.[5.html‏ 


يبدو جليا SI‏ الرهانات جد äle‏ فمن يملك الحقوق التجارية أو حقوق 
الملكية الفكرية في كرسيّر- كاس9 سيتمكن من تحقيق عوائد مالية هائلة, 
كما سيكون له الحق في تقرير من الذي يستخدمها. يمتلك كل من الباحثين 
الوفاة والمو سات التي لون وا خضها واسهها قى مجموعة الشر كات 
التاشتة» التق اجتدبت:-ملابين: 'الدولازرات: للاسستمان فى ترجمة. منظومة 
كرسيّر- كاس9 إلى علاجات جديدة لطائفة واسعة من الأمراض الوراثية. 
تضم هذه شركات Therapeutics lio‏ 12161113 (جامعة كاليفورنياء 


CRISPRg (جَيفر داودنا).‎ Caribou وكاريبو للعلوم50162065‎ (tS 
Editasy (إيمانويل شارينتييه).‎ ERS Genomics, .Therapeutics 
(249 lag MIT (معهد 9% في‎ Medicine 


بتاريخ 12 blow‏ من عام 2017 أصدر المجلس قراره. الذي نص 
على أن براءات الاختراغ التي منحها مكتب الولايات المتحذة لمعهد برَود 
لاستخدام نظام كرسيّر- كاس9 في تنقيح خلايا الثدييات (جينومات حقيقية 
النواة) لا تتعارض ولا تتداخل مع مطالبات البراءات التي قدمها فريق جامعة 
كاليفورنيا في بركلي لاستخدام النظام في atl‏ بيئة. وهكذاء sl‏ المجلس Ol‏ 
فطالبات Sle‏ بالبراءة لا auc‏ بالنداهة في ضوء المعلومات الواردة قي 
طلب جامعة كاليفورنيا في يركلي للحصول على البراءة. ويعني قرار 
المجلسن أن نامكان Sexe‏ ترود الاختفاظ: ببزاءات: الاختراع. call‏ تدفي 
استخدام أساليب تقنية كرسيّر- كاس9 في تنقيح خلايا ثدييات (حقيقية 
النواة). ويعني أيضا أثه يمكن لجامعة كاليفورنيا في يركلي أن تُبقي على 
طلب البراءات, الذي يدعي استخدام كرسيّر- كاس9 مع LIS al‏ ومع Ol‏ 
هذا الحكم قد يكون lu>‏ للمؤسستينء فإنه ينبئڪ عن "قدر هائل من عدم 
التيقن", في دوائر الأعمال التجارية في مجال التكنولوجيا الحيوية التي 
تنتابها الحيرة بشأن ما إذا كان يتعين عليها الحصول على تراخيص من كلتي 


òl‏ نظام تنقيح الجينات كرسيّر- كاس9 يتسم بالقدرة على "تغيير 
الطريقة التي يقوم بها الباحثون في مجال علوم الحياة بتنقيح وهندسة 
الحمض النووي SY‏ شيء حي تقريبا على وجه الأرض," كما يوضح الأستاذ 
جيك شيركو 
.[www.nature.com/nbt/journal/v35/n1/abs/nbt.3756.html]‏ 
ذكر Òl‏ هذه التقنية ref‏ بفهم أعمق لطريقة عمل الجينات في LAJI‏ 
وتطوير wb ile‏ ومعالجات aub‏ جدنذة وأكثر ‘ales‏ لمجموعة من الأمراض 
aal]‏ .ومن المؤمل ,اله aS cw‏ :مم INS‏ إزالة؟ SYNE‏ الوؤظيفية 
المتضمنة في متواليات الحمض sgoil‏ ليس من علاج هذه الأمراض 


فحسب, وإِنّما التأكد من عدم توريث هذه الحالات إلى الأجيال القادمة. فضلا 
عن Jl‏ تطبيق هذه التقنية في مجالات الزراعة والصناعة as‏ أيضا بتنمية 
نباتات وحيوانات أكثر قوة وأكثر مقاومة للأمراض. وبالتالي Blo‏ المنافع 
الاجتماعية التي يمكن أن تنجم عن تطبيقات كرسيّر- كاس9 هائلة. 


تجدر الإشارة إلى Sl‏ الباحثين في جميع أنحاء العالم يستخدمون 
بالفعل منظومة كرسيّر- كاس9 لتنقيح الجينوم, بما في ذلك تنقيح الفطر 
الصالح ly JSU‏ والفئران. والقرود. وحتى الأجنة البشرية. وفي 
حزيران من عام 2016, وافقت المعاهد الوطنية للصحة الأمريكية على Jal‏ 
تجارب سريرية على السرطان باستخدام كرسيّر- كاس9. وفي شهر ايلول 
من عام 2016. وافقت هيئة الإخصاب والأجنة البشرية البريطانية (HFEA)‏ 
vale‏ استخدامة بشكل دانم ease)‏ الحمض البووق:فى tI‏ الشرية: 


أشارت الأستاذة داودنا في مطلع gll Lail‏ من الكتاب الى, "في 
بضع خطوات بسيطة وروتينية. إخترت Ll‏ ومارتن بشكل اعتباطي 
Arbitrary‏ تسلسل DNA‏ داخل جينوم spin‏ مكوّن من 3.2 مليار la>‏ 
banog‏ نسخة من كرسيّر لتعديله. راقبنا الجزيئات وهي تقوم بعملها DI‏ 
متبعة برمجتنا الجديدة, وكل ذلك داخل الخلايا البشرية الحية. وعن طريق 
هذا النجاح, اثبتنا صحة تقنيتنا الجديدة ووفرنا للعلماء قدرة رائعة على اعادة 
كتابة رمز الحياة Code of Life‏ بدقة جراحية وبساطة مذهلة. فيما شعرت 
به في isi‏ وقت من الأوقات على الإطلاق. كان كرسيّر قد استطاع بالفعل 
استيعاب ما يقرب من 20 عاما من البحث والتطوير في تقنيات تنقيح 
الجينات." 


تخبرنا :د داودنا [ell‏ سافرت الى.بوسطن. وكات الغرض: فى الحقيقة 
من زيارتها الى Tuas‏ "كان حلمنا هو الإستفادة من تقنية كرسيّر لمعالجة 
الأمراض الوراثية بطريقة لم تكن ممكنة من قبل." في سياق الإجتماعات 
التي جرت خلال صيف وخريف عام 2013, اصبح الفريق المؤسس لشركة 
إفتراضية gaia,‏ واربعة علماء آخرين yo‏ جامعة هارفرد ومعهد التكنولوجيا 
في ماسَچوست. وهم جورج GF‏ وكيث Sign‏ ودَيفِد لو Side‏ زانگ." كما 


درك آله قى gar‏ تشون اااي من عام :2013 Editas a8 aunty‏ 
© بتمويل قدره 43 مليون دولارا من 3 شركات استثمارية. بعد 
نصف عام daid‏ شاركت إيمانويل في تأسيس شركة اخرى باسم 
CRISPR Therapeutics‏ براسمال اولي قدره 25 مليون دولارا. وفي 
نفس الشهر من عام 2014 اطلقت شركة aJt‏ باسم 12661113 
tics‏ برأسمال قدره 15 مليونا من نفس الشركات الإستثمارية. 
css"‏ اة عام 2015 جمغت هذه الشركات"الثلات: اكثر من تضف dalo‏ 
دولارا للبحث وتطوير العلاجات لاستهداف العديد من الإضطرابات, بما فيها 
التلف الكيسي Cystic Fibrosis‏ وامراض الخلايا المنجلية Sickle Cell‏ 
والحثل العضلي الدوجيني Muscular Dystrophy Duchenne‏ والشكل 
الخلقي dio‏ نوع من العمى US .Congenital Form of Blindness‏ ذلك 
باستخدام تقنية كرسيّر التي طوّرتها ووصفتها LÍ‏ وزميلتي إيمانويل JI‏ 
مرة. 

ذكرت أيضاء "غالبا ما gai‏ مثل هذه التطبيقات في هندسة الجينومات 
التي أتاحها كرسيّر محدودة فقط من خلال خيالنا الجماعي. في ضوء هذا 
egil‏ المذهل, اعتقد أثني واثقة من القول GL‏ كرسيّر سيصبح أداة اختيار 
لكافة علماء الأحياء. بغض النظر عن مجالات تخصّصهم الدقيق." كما عبرت 
عن Ging‏ لرؤية US‏ هذه التقنيات ذات الإحتمالات المذهلة تؤتي ثمارها من 
LINE‏ خود يصع كرات من العلماة:فقط :فى" اليدابة: ومن Be‏ الهنات 
والآلاف i‏ المزيد والمزيد من الباحثين الذي اعتمدوا ولا يزالون على أدوات 
كرسيّر. "كما ple‏ أي مخترع أو مبتكر الشعور بالرضا عندما يتبنى الآخرون 
اختراعا جديدا لا مثيل له. التبثي على نطاق واسع هو ايضا اسرع طريق 
للتكنولوجيا كي يتم صقلها وإعادة Ly gai‏ بسرعة." 

Ol" الأستاذة العالمة قائمة استخدامات كرسيّر فذكرت,‎ caus 
الخلايا البشرية تعرّضت للمزيد من تنقيح الجينات بواسطة كرسيّر. أكثر من‎ 
آخر."طبّق العلماء تقنية كرسيّر على خلايا‎ g> كائن‎ Sl تلك الموجودة في‎ 
.Cystic Fibrosis الرئتين لتصحيح الطفرة الجينية المسببة للتليف الكيسي‎ 


كما إستعملت التقنية في خلايا pall‏ لتصحيح الطفرات التي تسبب مرض 
الخلايا المنجلية lug Sickle Cell Disease‏ ثلازيميا .Beta-Thalassemia‏ 
واستعملت في LYS‏ العضلات لتصحيح الطفرات, التي تسبب الحثل العضلي 
الدوجيني .Duchenne Muscular Dystrophy‏ استخدم العلماء كرسيّر 
لتعديل واصلاح الطفرات في الخلايا الجذعية Stem Cells‏ التي يمكن 
"إقناعها" Coaxed‏ بعد ذلك للتحوّل الى all‏ خلية أو نوع من الأنسجة في 
الجسم تقريبا. "كما استخدم العلماء ذات التقنية لتعديل آلاف الجينات في 
الإنسان. من التي تحمل الخلايا السرطانية في محاولة لاكتشاف أهداف 
دوائية جديدة وعلاجات مُبتكرة؛, Òl‏ كان ذلك ممكنا." 


إضافة لأنواع كرسيّر: التي cal‏ عليها العالمة في الفصل JWI‏ هناك 
فئة اخرى من تطبيقات كرسيّر لا تحتوي على dl‏ شيء للقيام بتنقيح 
الجينات. بدلا من استخدام قدرة كرسيّر على قطع الحمض sgil‏ يكسر 
العلماء الأداة حرفيا Literally Break the Tool‏ بشكل متعمّد. يعطلون 
المقصّ الجزيئي ويمكنهم إدارة الجينوم من بعيد. ليس عن طريق تنقيح 
الحمض النووي الخاص به بشكل ieil‏ ولكن بواسطة تغبير الطريقة التي 
Ab‏ بها تفسير الحمض النوي وترجمته والتعبير ais‏ تماما Jio‏ الخيوط غير 
المرئية التي تمنح محرّك Gol‏ المتحركة Marionettist‏ (المارونيت) 
سيطرة شبه كاملة على أفعال الدمى وحركاتها. تؤكد الأستاذة داودنا 
بالقول. "تسمح هذه النسخة غير المقطوعة من كرسير للعلماء azg‏ 
سلوكيات الخلية ومخرجاتها ".Behaviors and Outputs of the Cell‏ 
وهذا توجّه جديد في هندسة الجينات. 


إتُخذ هذا التوجه الجديد المذكور شكلا آخر حين طوّر علماء في 
العاضمة” الصعية: :يكين yas Jl! «Se lowe lie Lie‏ ا يرات 
الشيخوخة في الفئران وإطالة عمرها. وهي WWI‏ التي قد تسهم log,‏ ما 
في علاج ممائل للبشر من أجل تأخير الشيخوخة؛ وفق ما ذكرته رويترز, 
الأربعاء 20 كانون الثاني 2021. تتضمن الطريقة: التي وردت بالتفصيل في 
بحث نشرته دورية "جورنال ساينس ترانسليشن "owo‏ عن تعطيل 


TOMS يسمى‎ o> [https://arabicpost.net/%d9%85%dqd9%86] 
مسناهم رئيسي فى شيخوخة الخلايا.‎ all الغلماء‎ cages! الذئ‎ 


قالت المشرفة المشاركة على المشروع الذي يهدف لدراسة إمكانية 
poli‏ الشيخوخة الأستاذة جو Sir‏ المتخصصة في طب الشيخوخة والطب 
التجديدي من معهد ple‏ الحيوان في الأكاديمية الصينية للعلوم, GI"‏ العلاج 
المحدد الذي استخدموه والنتائج كانت الأولى من نوعها على مستوى 
الغالم: "ثم اضافت. "تظهو هذة الفران بعد فثرة فن Bias‏ إلى ثمانية اشهر 
تحستا عامًا :في المظهر وقوة التشبت والأهم فن ذلك alal‏ .مرها gu‏ 
%25" " 


استخدم فريق علماء الأحياء التايع للأكاديمية الصينية طريقة yard‏ 
آلاف الجينات Éa‏ عن تلك التي تعد محركات قوية على نحو yob‏ لشيخوخة 
LAAI‏ وهو المصطلح المستخدم لوصف هذه الحالة. كما lë‏ الأستاذة جو 
agil‏ حددوا 100 جينا من بين نحو 10 YÍ‏ وكان كات7 هو الأكثر فاعلية 
في المساهمة في الشيخوخة في الخلايا. هذا الجين هو واحد من عشرات 
الآلاف من الجينات الموجودة في خلايا الثدييات. وقام الباحثون بتثبيطه في 
كيد الفتران: باستخكدام طريقة مى التاقل الفيروسي oada‏ على الرعم 
من ذلك Sle‏ الطريقة لا تزال بعيدة عن الاستعداد للتجارب البشرية وفقًا لما 
ذكرته جوء التي أضافت, "في النهاية Jol‏ أن نتمكن من slul‏ طريقة لتأخير 
الشيخوخة ولو بنسبة ضئيلة جدًا.. في المستقبل". 

بيتعااتهثم الدراسات غالبا Ga‏ أغراض: وتاتيراث. التفدم zdl ess‏ 
عند المسنين, ركز باحثون أمريكيون على دراسة العمر البيولوجي لمجموعة 
كبيرة من الأشخاص في الفئات العمرية المختلفة. اعتمدت الدراسة التي 
نشرتها دورية 17006601165العلمية. على فحص الحالة الصحية والنفسية 
بشكل منتظم ل 1937 axa‏ في إحدى مدن نيوزيلندا dio‏ ولادتهم وحتى 
بلوغهم Hw‏ 38 عامًا. طور الباحثون آلية لقياس سرعة العجز في slasi‏ 
الجسم المختلفة: من CASI‏ .والرئة ula‏ وجَهانَ المتاعة: كما ركروا على 


oo o‏ ف اله 


Fa‏ على هذه المعايير eld‏ الباحثون بتحديد العمر البايولوجي 
للخاضعين للتجربة والذي تراوح بين 28 و61 عامًا. قال المشرف على 
الدراسة: دان بيلسكي من جامعة دوك الأمريكية: "علينا البدء في دراسة 
التقدم في العمر عند solu!‏ إذا كانت b‏ رغبة في الحدٌ من الأمراض 
المرتبطة بالعمر". خلصت النتيجة إلى Ol‏ معظم المشاركين في الدراسة 
تقدم عمرهم البايولوجي مرة IS‏ سنة. في حين SI‏ البعض كان pS,‏ بمعدل 
3 سنوات بايولوجية في IS‏ عام زمني. ولاحظ الباحثون Òl‏ سرعة التقدم 
في العمر البايولوجي تزيد لدى الأشخاص الذين تتجاوز سنهم 38 عامًا. كما 
أظهرت» اختباراك قافن تة الذكاء coal leslie‏ هذه الفتةء وهو .ها شير 
إلى مخاطر الإصابة بالزهايمر والسكتات الدماغية. واعتمد الباحثون في 
تحديد العمر البايولوجي أيضًا على أقوال الخاضعين للدراسة أنفسهم حول 
معاناتهم من صعود الدرج Mio‏ أو شعورهم بتغير في صحتهم العامة. وأوضح 
مشرف الدراسة بيلكسي OI‏ آثار التقدم في العمر بدأت في الظهور منذ 
ey‏ 26 


يأمل الباحثون الأمَريكيون أن تؤدي هذه الدراسة إلى إدراك أبعاد 
عملية التقدم في العمر بشكل TAJ Laus oro‏ كل yoso‏ مرتبط 
بالتقدم في Guill‏ بشكل منفصل. في هذا الصدد قال بيلسكي, "تزيد 
luo psi bba‏ لامراض مختلفة كلما تقدم ...posdl ly‏ يكب oss ol‏ التقدم 
في العمر نفسه هو هدف Lix‏ حتى نتمكن من الحيلولة دون وقوع العديد 
من الأمراض في نفس الوقت". 

وفي أورويا استطاع باحثون ألمان إعادة الحركة والقدرة على المشي 
لفتران مشلولة كانت أصيبت في الحبل الشوكي لها في خظوة تفتح الأمل 
لآلاف البشر حول العالم. تمكن الباحثون من إعادة إنشاء الرابط العصبي 
باستخدام يروتين معين تم حقنه في الدماغ 
[ 903390018903 90018 /] .13102051 جدير Yl SJL‏ فكرة 


إعادة الرابط العصبي بعد تمزقه, والذي يعد غير قابل للإصلاح في الثدييات, 
كانت موجودة حتى قبل هذه التجربة الواعدة. الإصابات التي تتسبب في 
تمزق الحبل الشوكي عند البشرء lo WE‏ تكون ناجمة عن الرياضة أو 
حوادث المرور, تجعلهم مشلولينء بلا إمكانية على الإطلاق في الشفاء. 
السبب في هذا هو أن الألياف العصبية عند البشرء والثدييات Boos‏ غير 
قادرة على gail‏ مرة أخرى. dlls‏ لم يتمكن العلم حتى الآن من توفير 
طريقة لإصلاح الضرر وعكس هذا النوع من الحالات. 


لكن يبدو SI‏ الباحثين الألمان في مدينة بوخوم في مقاطعة رور 
الألمانية. كان لهم sh‏ آخر بعد أن تمكنوا من تحفيز الخلايا العصبية للفئران 
المشلولة على التجدّد باستخدام پروتين مصمم a>‏ لهذا الغرض يسمى 
.-Hyper-Interleukin-6‏ وهو يروتين ينتج عبر الهندسة الوراثية pig‏ 
توصيله لدماغ الفئران من خلال فيروسات معينة يمكنها إنتاجه بعد التلاعب 
في حمضها النووي. بعد دخول الفايروسات داخل الخلايا البشرية. تستطيع 
إجبار هذه الخلايا على إنتاج يروتين Hyper-Interleukin-6‏ بنفسها. یتم 
بعد ذلك توزيع اليروتين عبر محاور عصبية متفرعة إلى أجزاء بعيدة يصعب 
الوصول إليها من الجهاز العصبي المركزيء والتي تعتبر ضرورية للحركة, 


حيث يؤدي ذلك إلى تجدّدها. 


وقال رئيس الفريق البحثي ديتمار wd‏ في حواره مع وكالة رويترزء 
SI‏ الشيء المميّز في دراستهم هو Ol‏ اليروتين Y‏ يستخدم فقط لتحفيز 
الخلايا العصبية التي تنتجها بنفسهاء ولكن يتم نقله (عبر الدماغ) أيضًا". بهذه 
الطريقة, وبتدخل pot sow buw‏ الباحثون بتحفيز عدد كبير b>‏ من 
الأعصاب على التجدّد. وهذا هو السبب في النهاية وراء قدرة الفئران على 
الحركة والمشي مرة أخرى بعد أسبوعين إلى ثلاثة أسابيع من تلقيها 
الفلا" العظوة. الفاوهة للفزيق: النختى .لن تكون درا شة وجرت aoa‏ 
على البشر. سيأتي هذا الأمر في مرحلة لاحقة. الآن سيكون على الباحثين 
Leas‏ إذا كانت طريفتهم هذه ستغعمل على التذييات الأكبر حجما: هذا eins‏ 
تجربتها على الخنازير أو الكلاب أو الرئيسيات مثل الشمبانزي والقرود. ثم 


إذا نجح la‏ فسيتعين على الباحثين التأكد من أنّ العلاج آمن للبشر أيضًا. 
لکن هذا بالتاكيد سيستغرق بعض الوقت, حسب تصريح رئيس الفريق. 


إختتمت د. داودنا Laal‏ الرايع بالقول, "كان الإنفجار المذهل 
المفاجئ للبحث في تقنية wS‏ نتيجة جزئية لقدراته المتنوعة كما هو 
نتيجة لمداه المذهل. لقد توسّعت مجموعة أدوات كرسبّر لحد أنه لم يعد 
هناك حرف من الحمض النووي في الجينوم ولا الجين أو مجموعة جينات 
بعيدة المنال.... إنّ استغلال هذه القوة في البشر يعد بإعادة تشكيل علاج 
السرطاة. والاأمراض الوزاتية. وتطبيفاقة »على blll‏ والكيفانات Paa‏ 
فرصا Gaal‏ اتاج call‏ والقضاء: على: عض مسقات: الأمراض: og‏ 
إحياء الأتواع المنقرضة." (كانت هذه المواضيع جميعا محور كتاب العالم 
الرائد د. جورج چرچ بعنوان "إعادة التكوين" الذي ترجمناه ونشرته هذه 
الدار.) ثم أضافت, "في الجزء الثاني من هذا الكتاب. سأستكشف بعض 
المعضلات, التي نشأت نتيجة لثورة كرسيّرء بالإضافة الى ما لا يُصدّق من 
الفرص الخيّرة. التي نتجت عنها. Öl‏ موازنة الأخطار متأضّلة في تقنية 
Lo yw S‏ مسؤولية استخدام هذه القوة لغير صالح البشرية وكوكبناء 
وستكون alias‏ اختبار آخر لا مثيل له. ومع ذلك يجب Lule‏ اجتياز هذه 
المحنة, بالنظر الى مخاطرها. ببساطة ليس "La W‏ 


خصصت العالمة داودا الفصل الخامس, وهو أطول فصل في الكتاب, 
لاستعراض تطبيقات كرسيّر حول العالم في عالمي النبات والحيوان؛ وحتى 
في عالم البشر. "بدأ بعض الباحثين Jab‏ حول تعديل جين الميوستاتّن 
في الأفراد العاديين لإطلاق قوّة خارقة محسنة. على الرغم من اعتقادي 
بتداعيات هذا النوع من تنقيح الجينات غير ضروري عند ul‏ فهو في 
الحقيقة pol‏ مقلق." “al lelo‏ أن تقلق, BV‏ وفقا لتقارير صادرة عن أجهزة 
الاشتخبارات gual 55] aS jel‏ تجارب :رة علق pole:‏ من dur‏ 
التحرير الشعبي سعيا منها لتحقيق طموح يتمثل في تطوير جنود بقدرات 
بايولوجية معرّزة. وعلى الرغم من Gl‏ الخبر يبدو للوهلة الأولى محض خيال 
علمي, إلا “Ol‏ التقنيات الحديثة. القادرة على زيادة قوة جسم الإنسان 


والمقترنة بالتطورات السريعة لتنقيح الجينوم. يمكن أن تولد فجر بشر 
يمتلكون قوى خارقة. ولا تقف الولايات المتحدة موقف المتفرج مما يحدث 
في all‏ [13.00.111/9018947961099684.. يبحث 
الينتاكون الآن في مجموعة yo‏ التقنيات, Jio‏ التحصين ضد الألم. والتخاطر, 
والهياكل الخارجية, والروبوتات القابلة للإرتداء. لتحسين فعالية جنودهم. 


هذا وكان الجيش الأمريكي قد أعلن عن برنامج لتطوير تقنية قراءة 
الأفكار في ساحة المعركة, ونجح بحث جديد مموّل من قبل مكتب أبحاث 
الجيش الأمريكي في فصل إشارات الدماغ التي تؤثر على الفعل أو السلوك 
عن الإشارات التي لا تؤثر. Se?‏ البحث الجديد جزء من خطط ple‏ الأعصاب 
الأوسع للجيش الأمريكي, والتي قد تؤدي في النهاية إلى Lols‏ الجنود عبر 
موجات الدماغ. والتزم مكتب أبحاث الجيش الأمريكي ARO‏ بإنفاق 6.25 
فليو Loo‏ على go pine‏ شاراق saxo ole Eball‏ الستوات: putes!‏ 
المقبلة. وفق ما sL‏ في المصدر المذكور. 


ومع ذلك. S‏ المبادرة الجديدة تسلط الضوء على الطرق التي يمكن 
rood Pee si‏ الجديدة: .مثل  okel‏ الذماغ :والكومسوتن أن تحدت من :خلالها 
ثورة حقيقية في الطريقة التي نتواصل بها. ويؤكد علماء الأعصاب في 
المركز الأمريكي agil‏ تعلموا فك تشفير وفصل الإشارات العصبية التي توجه 
السلوك: وهن خطوة dogo‏ نجو فهم كيفية: فك joo)‏ نشاظ :الدماغ المعقد: 
Ss‏ مدير البرنامج Öl‏ الهدف هو أن يتمكن الكومييوتر في النهاية من 
تحقيق اتصال ee‏ كامل P‏ الدماغ. 
[https://alarab.co.uk/%D8%A7%D9%84]‏ 


تسعتمن الذول الكبرى. افوالا eek‏ فى تطوين lea?‏ تعرز من 555 
الجنود. وأنفقت squall‏ التي تعد قواتها المسلحة الأكبر في Jll‏ هذا العام 
وحدمء أكثر من 178 Llo‏ /ذولارا على هيزانية الذفاع:- كما SOI‏ تعض 
تقارير الصحف: ولكن: على الرغم من أن فكرة الاستحواذ على قوى. خارقة 
تبدو مثيرة للغاية, إلا Ol‏ هناك بعض المخاوف الواقعية والأسئلة الأخلاقية 
التق بجت ظرحها. .مثل. هل يحب علينا: أن تسمح بامتلاك. القوة الخارقة 


والخلود إن استطعنا ذلك؟ J]‏ فكرة إنشاء جندي خارق anil)‏ بقدر ما هي 
مرعبة من الناحية الأخلاقية. ورغم Sl‏ الكثير مما يحدث لا يزال افتراضياء إلا 
I‏ فجر الجندي الخارق قادم لا مفر منه. 

كما تطرقت العالمة داودنا الى صناعة اللقاحات, التي لها علاقة 
باقعا الخالى الوم والعالم. puss‏ رقت : الكوزوناة تشن Sle: sus)‏ 
الحمض النووي الريبوزي MRNA‏ من بايونتك BioNTech‏ ومودرنا 
Moderna‏ إلى أن التقنية ذاتها قد تساعد في القضاء على العديد من 
الأمراض الأخرى المستعصية, Ly‏ في ذلك السرطان, الذي يقتل الملايين 
من البشر. في تقرير نشره موقع بلومتّيرك الأمريكي, أوضح أندرياس كلوث 
اك اهم اللقاعاها الواعدة لفايزوس كوزونا' تدم تة "الخعض: Seagull‏ 
الزببي- المرسال" estar bla‏ الشركة الألفانية Baal‏ بالشراكة مع 
نظيرتها الأصريكية فايزر .Pfizer‏ والآخر من. الشركة الأمريكية bjsss‏ بيتما 
لا يزال لقاح شركة كيورفاك©011618 الألمانية قيد التطوبر. 

a giao WLU! yg L sole‏ من فايروسات .فعظلة  gl‏ :ضعيقة: 
يؤدي حقنها في الجسم إلى تحفيز استجابة مناعية yo‏ شأنها وقايته من 
مسببات الأمراض الحية لاحقا. لك عملية تطوير هذا النوع من اللقاحات 
يتطلب العديد من المواد الكيميائية والمزارع الخلوية, التي يستغرق إنتاجها 
Lög‏ ويزيد Jil‏ حدوث تلوث فيها. في المقابل. Y‏ ينطوي gio‏ لقاحات 
الحمض النووي الريبوزي على مثل هذه المشاكل, Gur‏ تعمل هذه الجرعات 
على إرشاد الجسم لصنع الأجسام المضادة بنفسه. ثم يحتفظ الجهاز 
المناعي org,‏ المضادات. ويشتعد pol‏ الذي ستظهر فيه الپروتينات 
المرتبطة بفايروس كورونا. بناء على ذلك. تعلق الآمال على الحمض النووي 
الريبوزي لشفاء أمراض أخرى, حيث Gl‏ بإمكانه توجيه خلايانا لصنع si‏ 
يروتين نريدة: ويتضمن. ذلك مضاذات العديذ من الأفراض الأخرف إلى جاتب 
فايروس كورونا. 


في وظيفته اليومية. يأخذ الحمض النووي الريبوزي المرسال 
التعليمات من الحمض النووي في نواة الخلية, Cur‏ تنسخ امتدادات الجينوم, 


ثم يحملها UI‏ المرسال إلى السايتويلازم. كي تستخدم glao‏ خلوية 
ضغيرة تمن "clog jou JI"‏ المعلوماتك لإنتاج اليروكنات: we paid]‏ تدر كنا 
بايونتك ومودرنا هذه العملية عن طريق تخطي العمليات القائمة في النواة. 
وبدلا من WS‏ قامتا بتحديد نوع اليروتين الذي يجب إنتاجه. ثم النظر في 
تسبلسل" الاحماض ae I‏ ال eer‏ هذا :اليرو تن وف لكر سهد 
التعليمات الدقيقة التي يجب أن يعطيها الرنا المرسال. يمكن أن تكون هذه 
العملية سريعة نسبياء ولهذا استغرق go‏ لقاحات كورونا فترة قياسية تقل 
عن عام واحد. كما äl Il‏ وراثيا. فلا يمكن LU‏ المرسال العودة إلى 
النواة وإدخال جينات في حمضنا النووي بشكل عرضي. 


وأفاد الكاتب أندرياس كلوث HL‏ الباحثين منذ السبعينيات ارتأوا 
استخدام هذه التقنية لمحاربة gaz‏ أنواع الأمراض. ولكن كانت هناك حاجة 
لمبالغ ضخمة والكثير من الوقت والجهد. وبعد مضي عقد من الحماس 
aes venous SY‏ الرنا المرسال تتتعبيته في التسعينياك: حبك ظهرت: Ane‏ 
رنسنة تفقلة قى Ugly yl)‏ المرسال في الحيوانات غالبا ها عسي 
بحدوث التهاب مميت. ثم osb‏ كاتالين كاريكو. وهي عالمة مجرية هاجرت 
إلى الولايات المتحدة في ثمانينات القرن الماضيء, وكرّست حياتها المهنية 
بأكملها لأبحاث الرنا المرسال وتحقيق إنجاز مهم للغاية. في العقد الأول من 
القرن 21, أدركت هي وشريكها في البحث أنّ استبدال اليوريدين 11510126], 
أحد أحرف الرنا المرسالء gios‏ الالتهابات بدون المساس بالشفرة. ولذلك 
قت الفتران“المحقؤنة: على. قية الحا أطلع غالم من جامحة: jas‏ 
يدعى ديريك روسيء والذي شارك لاحقا في تأسيس شركة مودرناء على 
دراستهاء وعرضها على اثنين من أطباء الأورام. الزوجين أوكور شاهين 
واوزليم تورجيء, اللذين شاركا في تاسيس بايونتك. قام الزوجان بترخيص 
تقنية كاريكو وقاما بتوظيفها؛ حيث كان هدفهما الرئيس علاج السرطان dio‏ 
البداية. 


أدرك شاهين وتورجي أن أفضل طريقة لمحاربة السرطان هي علاج كل 
ورم على al‏ فريد من 'نوعة ورائياء وتدريي أجهزة المناعة للافراد:ضد الهجمات 


المحدّدة. Hg‏ وظيفة مثالية Gals .mRNAJLw ol LU‏ الكاتب أندرياس 
كلوث إلى Sl‏ جائحة كوفد-19 كانت السبب في إثبات مكانة الحمض النووي 
الريبوزي المرسال2, والمساهمة في حصوله على القدر الكافي من 
الاستثمارات والاهتمام والنشاط في مجال الأبحاث الطبية أخيرا. 
https://www.aljazeera.net/news/healthmedicine/2021/1/13/%]‏ 
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بعد أن تطنب في الحديث عن استخداما ت كرسيّر في تعديل جينات 
sxe‏ من النباتات والحيوانات لأغراض- متنوعة: إنتقلت الغالفة Jaat Googly‏ 
"باعتباري رئيسة تنفيذية لشركة بارزة في هذا المجال, O19‏ الهدف هو توفير 
(إمداد غير محدود من الأعضاء القابلة للزرع). وهي اعضاء يمكن انتاجها 
كنب الظلن:" ثم استتركت. cb ash‏ لا مزال الوقت: Sue‏ على هذا 
real‏ ولكن ai‏ تجاوز السجلات deL‏ حول استخدام الخنازيرء التي تم 
اضفاء الطايع الإنساني عليها من خلال الهندسة الوراثية. "استمرت كليتا 
خنزيرمزروعة في جسم قرد البابون العمل لمدة 6 أشهر. كما استمر قلب 
خنزير مزروع في جسم قرد من نفس الفصيلة في العمل لمدة 30 شهرا. 
لقد نه تخضيض col axe‏ الملايين من الدولاراك لبحوث المستقبل: وحددت 
شركة Revivicor ssf‏ بالفعل خططا لتربية 1000 خنزيرا سنويا في 
احدث المرافق الجراحية المزودة بمهابط الطائرات العمودية لتوصيل اعضاء 
جديدة كلما دعت الحاجة اليها. يبدو l‏ مسألة وقت فقط قبل أن “ga‏ 
عملية زرع الأعضاء طريقها في التجارب ayy pull‏ وحتى تفتح تقنية كرسيّر 
LL‏ جديدا للمرضى, الذين هم في arb‏ ماسّة لأعضاء جديدة وأدوية 


جديدة." 


زراعة الأعضاء علاج حديث هدفه تبديل الأعضاء أو الأنسجة المصابة 
بأعضاء:واحزاء فن أعصاء أو اشيخة sani‏ فن المفكن ان يتم تقل abhi‏ 
transplant‏ من قسم إلى قسم آخر في الجسم: أو من متبرع لإتسان 
15 أو من الحيوانات إلى sul‏ . عمليات زرع: الاغضاء التي نتم القيام بها 
في يومنا هذا هي, زرع الكلى, الكبد, الينكرياس, الأمعاء. القلب, الرئتين, 


النخاع العظمي, wl Sal LIS‏ الجلد, القرنية والعظام. Öl‏ زرع الأعضاء 
عملية معقدة وصعبة جداء ولكثها تعتبر أفضل طريقة لعلاج الفشل الوظيفي 
لعضو معين. العلاج بواسطة الزرع يزيد من فترة بقاء المريض على قيد 
الحياة, كما يحسن من جودة حياته. 


ولكنٌّ نظام المناعة الموجود في جسم الإنسان ضد العوامل الملوثة 
والخطيرة Lole,‏ الطعم على all‏ جسم غريب, وخلال فترة زمنية قصيرة يتم 
تنشيط رد del‏ المناعي مما يؤدي إلى رفض الطعم. المناعة المكتسبة 
ضد الطعم متعلقة بنظام التلاؤم بين الأنسجة المكونة من 400 بروتين 
مختلفة عن بعضها البعض والتي يتم تمثيلها في الكريات البيضاء. عندما 
يكون هنالك تلاؤم تام بين العضو المزروع والجسم المستقبل gal‏ كما 
يحدث في التوائم المتطابقة, يتم استقبال الطعم بشكل ناجح. في الواقع, 
I lay‏ النظام متنوع, S18‏ احتمالات التلاؤم بين المتبرع والمستقبل ضئيلة 
lang la>‏ النقص بالتلاؤم يسبب تنشيط عمل نظام رفض الزرع ونتيجة 
لذلك لا ينجح استقبال الطعم. من الممكن التغلب على نظام الرفض عن 
طريق الاستعمال المتتالي للأدوية المثبطة لجهاز المناعة. هذه الأدوية تقوم 
بمنع رفض الجسم للطعم وتزيد من احتمال بقاء الطعم على قيد الحياة 
لفترة أطول. 

الأدوية الروتينية التي يتم استعمالها مثل كورتيكوستيرويد 
Corticosteroid‏ ومثبطات انقسام الكريات البيضاء. مثبطات 
الكالسينيورين .Calcineurin‏ والأجسام المضادة متعددة النسيلة أثبتت 
فعاليتها في نجاح adas‏ الزرع. المشكلة أثها غير متخصصة فقط بعلاج 
رفض الطعم, وإثما تضر Lal‏ بمناعة الجسم ضد العدوى والأمراض الخبيثة. 
المضاعفات التلوثية شائعة بشكل gob‏ بعد سنة من القيام بعملية الزرع, 
والتلوث الأكثر حدوثا من بين هذه التلوثات يسببه الفايروس المضخم للخلايا 
.Cytomegalovirus‏ 


المضادات أحادية النسيلة التي يتم تزويدها للكائنات الحية مع العلاج 
الروتيني. من شأنها أن تؤدي للتحمل Tolerance‏ أي عمل العضو المزروع 


بشكل سليم حتى من بعد التوقف بشكل نهائي عن تناول الدواء المثبط 
للنظام المناعي. تعدد الأدوية المعدة لعلاج الرفض يوفر إمكانية ملائمة الدواء 
لكل مريض على حدة والانتقال من بروتوكول علاجي إلى آخر عندما يكون 
تثبيط الجهاز المناعي غير كاف أو عندما تظهر الآثار الجانبية لهذه الادوية 
wrx, .[https://www.webteb.com/surgery/treatment/%D8%B2]‏ 
الرفض الحاد جدا مباشرة من بعد الجراحة, Lois‏ يتواجد لدى الجسم 
المستقبل مضادات منذ الولادة لنوع الدم الخاص بالمتبرع أو مضادات مكتسبة 
as‏ الأستجة المرروعة: من الممكن مغ هذا الرفقض"الشذية قن طؤيق القيام 
بملائمة خلايا اللمفاويات Lymphocytes‏ لدى المتبرع ومصل الدم من 
الال 


نخدت alae:‏ آلرقضن الخادة عادة بعد Be‏ أشهر .من الررع jade‏ 
elo) Golesal‏ العضو المرووغن .وافواض- التهانية«عافة تمت تمتها كى 
الماضي ترصن "الرقض على الأمد:الطويل تكرر الفرحن: الأولي الذق elal‏ 
العضو الأصلي أو انخفاض تدفق الدم إلى العضو المزروع بسبب انسداد 
الأوعية الدموية: الضغيرة: .و/از الرقض العرمن هن الحسنات Bava lea)‏ 
لفقذان الظعم. نتميز حراحة الزرع نتنفية geans lel so]‏ أجل الخد من 
فترة اتقطاع all‏ عن العضو' الذى يجب زرعة:: وهذة القثرة تدا مخ وقف 
إمداد الدم إلى العضوء نقله إلى المركز الطبي المتواجد فيه المريض الأكثر 
ملائمة لاستقبال هذا العضو وحتى موعد وصول هذا العضو للدورة الدموية 
لدى المريض. 


الحفاظ على العضو عن طريق التبريد المراقب وتزويده بالسوائل 
المعدة خصيصا لمنع تكون وذمة خلوية في هذا العضو ومنع تكون العناصر 
الحرة في هذا العضو xe Lal‏ هذا من الضرر اللاحق gal‏ نتيجة عدم 
يدق لدم المؤقت: الت E‏ للك لحي تهت اماف الجر E‏ و 
لتحيو ics‏ ودود US ed‏ الحسة و رت Wal‏ عات ال ةا 
المناعي, وبالرغم من al‏ بشكل عام ليس Blin‏ تلاؤم بين الأنسجة بشكل 


ناض قات فة هذا eel‏ "من الجراحات و حاص ررغ الكلى: aad sg‏ تجا 
عالية حتى أصبحت هذه الجراحة تعتبر جراحة روتينية من الناحية الطبية. 

بحسب المعتقدات الدينية, Gls‏ التبرع بالأعضاء بدافع الرغبة الحرة 
هي دليل على محبة الغير وحب المساعدة. بالرغم من ذلك: Uus‏ اعتبارات 
أا ت Sooo‏ فاط هنم :انها E‏ الل صن ie stall‏ انا وك 
الضغط الذي يواجهه من المجتمع. الأعضاء مثل القلب أو الكبد التي هنالك 
حاجة لتدفق الدم إليها بشكل منتظم حتى لحظة استخراجها لأجل الزرع, 
lass ou‏ من المرزضى. الذين Selle‏ من :ضون جزغ: الدماغ gre?‏ الفابل 
للشفاء ولكن قلبهم مازال ينبض بعد. 


خلال قترة التماينات تمت المواقفة. على الفرار Isl SL‏ “تمر تشتخيض 
فوت جوع .١‏ الذماغ.٠‏ .عند spade:‏ ها "فهذا- seal: gies:‏ اميت Gs‏ 
lia, .[https://www.webteb.com/surgery/treatment/%D8%B2]‏ 
يمكن الطت فخ استغلال 'الأعضاء الجوية من“جنة المت بموافقة able‏ 
ويستند هذا الإجراء على عدم وجود وظيفة الجهاز التنفسي على eÍ‏ العامل 
المقرر. ولكن المجتمع يقوم بإيجاد J>‏ لهذه القضايا الأخلاقية المعقدة بما 
olen‏ يععلية: التبرع. على glial‏ الأعتبازات: aus!‏ والثقافية: :والقاتوتية 
والاجتماعية. على الرغم من تزايد الوعي العام حول التبرع بالأعضاء لزرعها, 
لا تزال هناك فجوة كبيرة بين عدد المتبرعين وبين مئات الآلاف من 
المرضى, الذين ohlas us bit,‏ الزرع حول العالم. 


جدير بالذكر Gl‏ الأستاذة العالمة لم تخفٍ مشاعرها ازاء سوء استخدام 
تقنية كرسيّر وما يتسبّب من اضرار التعديل الجينيء واعلنت صراحة اختلافها 
مع العالم الرائد جورج جرج بشأن جدوى إعادة حيوان الماموث المنقرض 
للحياة. وهو مشروع فريق چرچ الذي air‏ باحثين من جامعة هارفرد ومعهد 
ماسّچوست للتكنولوجيا. تعترف د. داودنا بوجود مسؤولية اخلاقية لإعادة 
الحيوانات المنقرضة فقطء yo‏ التي caw‏ بها البشر مباشرة كالصيد وغير 
المباشرة في تدمير بيئاتها الخاصة وتغيير المناخ الذي تعيش فيه. 


فى مظلء الفضيل. االشاذسن: فد كر 45° :اوها انها دعبت الى مور 
داقويتن: المتغقة فى وشا فن شیر كانون | coll‏ من عام 2016( لتكون 
برفقة نائب الرئيس, في وقته, جو vul‏ وتتحدّث عن كرسيّر BL‏ "تعديل 
الجينات العلاجي لا يزال في مهده, في الواقع إكلينيكيًا. بدأت التجارب BW‏ 
ولا تزال هناك Jg atgo aliul‏ كيفية obal‏ بذلك. وستتطوؤر الأفور من هنا 
الكفاح المستمة منذ عقود من أجل تحقيق الخير على الوعد بالعلاج الجيني 
بنجت أن نكون :نما كذ كين اطي ذاتها بان التقدم يكون أكثر تعفيدا مقا قد 
يبدو. بالنسبة لكرسبّر أيضاء الطريق المؤدي من المختبر الى العيادة سيكون 
طويلا ووعرا." 


Jaw‏ السوفيت law‏ كبيرا في ميدان غزو الفضاء حين حقق يوري 
گاگارن blu‏ مشهودا يوم 12 نيسان من عام 1961 في رحلة cools‏ 108 
دقيقة واكملت مركبته Vostok‏ أكثر من دورة واحدة بقليل حول مدار 
الأرض. أصبح گاگارن بعدها بطلا شعبيا ووطنيًا في الإتحاد السوفيتي. وهذا 
النجاح هو الذي دفع الرئيس الأمريكي جون كندي Jaw‏ مبادرة تاريخية 
بوضع هدف لإرسال إنسان الى القمر والعودة به خلال 10 سنوات, ومنها 
بدأ برنامج الفضاء. طرح الرئيس Lobel‏ مبادرة اراد أن lew‏ التاريخ باسمه 
أيضاء وهي إيجاد zie‏ للسرطان بكافة اشكاله. أعتقد أن المسألة شخصية 
Ido‏ بالنسبة لأوباما كون والدته قد فارقت الحياة مبكرا uw‏ 53 عاماء 
بسبب اصابتها بسرطان المبيض Ovarian Cancer‏ توفيت ستانلي آن 
peli‏ في يوم 7 من شهر تشرين الثاني عام 1995, Sg lL Lle‏ يوم 
9 من ذات الشهر عام 1942. 


أطلق الرئيس الأمريكي حملة لاستئصال مرض السرطان في الولايات 
المتحدة. في معركة شبهها "بغزو جديد للقمر"؛ وكلف بها نائبه جو بايدن, 
الذي توفي ابنه بسرطان الدماغ. وقال أوباما في خطابه بشأن 
[https://www.aljazeera.net/news/healthmedicine/2016/1/14]‏ 
حال الاتحاد أمام الكونكرس بمجلسيه "هذا المساء أعلن عن جهد وطني 
جديد لفعل ما يجب فعله" في مواجهة السرطان. وأضاف Jl‏ "من أجل 


المواطنين الأعزاء علينا الذين خسرناهم. ومن أجل العائلات التي ما زال 
فاا 'انفاذها:: فلتجعل من امريكا cl‏ "الذي يستاضل: السرطان مره 
واحدة وللأبد". 


Jä‏ أوباما عن بايدن قوله Öl‏ أمريكا يمكنها معالجة السرطان كما 
تمكنك فين غوو'القسر::وقال: Lig. log!‏ تضقيق' الخاضرين! "لقذ كلفث جو 
بقيادة هذه المهمة." وفور تكليفه قال بايدن, في Òl ly‏ هذه المهمة 
الؤطنية: الجدندة تعد شخصية: جذا: :قى شهر آيار من-ذلك العام كان توفى 
نجل جو بايدن عن عمر 46 عاما إثر صراع مع مرض سرطان الدماغ. وكتب 
بايدن Ob‏ السرطان مسألة شخصية لكل أمريكي تقريبا ولملايين الناس في 
العالم: lines" nas:‏ تغرف شخصا cual‏ بالسزظان أو يخوض صراعا as‏ 
المرض,ء agl‏ عائلاتنا وأصدقاؤنا وزملاؤنا في العمل". وذكر GL‏ السرطان 
يشكل أبرز سبب للوفيات في dll‏ وهذا سيتواصل في العقود المقبلة إلا 
usal byl 15]‏ من التقدم "aadi‏ واضافت مؤكذاء. ail lel"‏ بالافكان 
القيام بذلك". وبدون إعطاء أرقام, وعد بايدن بزيادة الإمكانات من الجهات 
الخاصة والعامة لمكافحة السرطان, و"بجمع هؤلاء الذين يجرون Gor‏ حول 
السرطان للعمل معا وتبادل المعلومات والقضاء على المرض." 


كل مؤاضع is bar‏ :3 ودنا القول wih:‏ فقن المؤكه أن gala‏ 
لما سنتمكن القيام به باستخدام تقنية CRISPR‏ في هذا الصدد. yas,‏ 
الأفراض لقف Ug)‏ اتشات :ورا نة واضتحة برعم انها :في عضن الخالات :قل 
plas‏ الشخضية: والسمتة تلعب :دور laiza‏ لوجود. العديد من oldi‏ 
المتورّطة. IS yy‏ واحد منها يُساهم في جزء صغير فقط في التأثير. 
"بالنظر الى مدى صعوبة استخدام كرسيّر لتعديل جين واحد فقط بأمان 
وفعالية في جسم الإنسان, فمن غير المحتمل ان hu‏ في daw‏ جينات 
متعددة فى أ وقت فرت " 


2 تنتقل الأستاذة داودنا الى الحديث عن خلايا الجينات الجسمية 


وخلايا الجينات الجرثومية الوراثية ai‏ تعديل الجينات Jhb‏ الجسم الحي 
وخارجه والمفاضلة بين الإثنين. من الناحية الأخلاقية, Sef‏ تنقيح الخلايا 


الجسدية لعلاج الأمراض الوراثية أكثر وضوحا من تعديل الخلايا الجرثومية, 
SY‏ التغييرات لا يمكن أن تقل cll‏ أخفاد المزيض. ومع ذلك cage”‏ عملا 
أكثر تعقيدا. "إن عكس الطفرة atoll‏ للمرض في خلية جرثومية بشرية 
واخدة أسهل: بكثيز من محاولة فعل tall‏ ذاته.داخل يعض من 50 تريليون 
خلية. حسدية “تشكل. حسم Ghee)" GUA‏ ذلك تعن على الغلا جل 
مجموعة “من المشكلات الجديدة :جب عليهم حلها اذا اردتا se lea‏ العدية 
من الزجال والنساء والأظفال العضابين بأمراض ورائية: قي هذه الحالات: 
Ol‏ تعديل الخلايا الجرثومية لن يخفف من معاناتهم. لقد فات الأوان لذلك. 
تنقيح الخلايا الجسدية هو السبيل الوحيد. 


ثم صدّق أو لا تصدّق. بعض الأشخاص المحظوظين ag‏ مقاومة 
طبيغية لفايزويين. نقض: المناعة: النشرية :هؤلاء::الأفراد: يفتهرون: الى 32 
حرفا من الحمض النووي في جين اليروتين CCRS Gow)!‏ الموجود على 
سطح خلايا الدم البيضاء. وهي تلك الخلايا التي تشكل الحجر الأساس لجهاز 
المناعة في الجسم. Òl‏ يروتينات CCR5‏ هي إحدى أجزاء سطح الخلية, 
التي يلتصق بها فايروس HIV‏ خلال المرحلة الأولى من غزوه. وهذا النقص 
المُحَدد البالغ 32 logs‏ تشقن قى قظع يرون CORD‏ ومع من التواخد 
على سطح الخلية. وبدون ارتباطها بيروتينات 00165, لا تجد جزیئات مرض 
HIV usat‏ محط قدم الها فتموت. وتتجو خلايا الجسم من: الإضاية بها 
حسب قول العالمة الفاضلة. 


بالنظر الى التطؤرات الأخيرة في مجال ذي abo‏ بالعلاج الجيني خارج 
العحنيم الح SI San yl Gow‏ اضلاخات: تنفية الجينات: المتحورة تحرف 
مباشرة في الجينوم, في حين Gl‏ العلاج الجيني dos‏ بين الجديد والسليم 
من الجينات في الجينوم. "تقوم شركة التكنولوجيا الحيوية Bluebird Bio‏ 
بتطوير Tuo‏ يعالج مرضي الخلايا المنجلية وبتا Low‏ عن طريق إدخال 
جينات بتا گلوبين Beta-Globin Genes‏ جديدة في el LS‏ الجذعية. 
وبالمثل قامت شركة گلاکسو سمث كلاين sky GlaxoSmithKline‏ عقار 
فعّال للعلاج الجيني الخاص بنقص المناعة المشتركة الشديد SCID‏ عن 


طريق إدخال الجين المفقود في الجينوم." وفي كلي النهجين نجد ستراتيجية 
التدجّل العام هي ذاتها: سحب خلايا المريض وتصحيحها/تعديلها في انابيب 
وصحون الإختبار في المختبر؛ ومن a‏ اعادتها لجسم المريض. من المحتمل 
أن يكون التنقيح الجيني نهجا أكثر أماناء كما dÍ‏ قد يزعج الجينوم Jab‏ قدر 
فتمكن فن راي الباحتة: 

Sst‏ القدرة على اشتهداف: العديد من So Enel‏ .في وفت واحد» من 
اعظم قدرات تقنية كرسيّر. وعلى عكس تقنيات تنقيح الجينات التي سبقت 
هذه التقنية, lo‏ عملية تصميم كرسيّر ليستهدف تسلسل الجينوم الجديد 
المكؤن من 20 حرفا اصبحت سهلة يجيدها طلبة المدارس الثانوية 
باستخدام 'اجهزة: الكومييوتن المتوفرة لهم يجمع الغلفاء الآن- بين: علوم 
الكومبيوتر وتنقيح الجينات لاستكشاف أعماق الجينوم والبحث عن 
سرطانات جديدة مرتبطة بالجينات, دون al‏ معلومات مسبقة [git‏ 


وعن العلاج الجيني المناعي, uw‏ العالمة داودنا الى الأذهان, أنّ العلاج 
المناعي الجديد يستهدف استخدام جهاز مناعة المريض لتعقب الخلايا 
الخطرة وتدميرها. في نقلة نوعية كاملة, Y‏ يستهدف العلاج المناعي 
olb yali‏ بل سرطان ذلك المريض بالذات وتمكينه من محاربته من تلقاء 
نفسه. تتضمّن الستراتيجية الأخرى تصنيع الخلايا التائية Usel‏ ورائيًا 
والمصمّمة بدقة لاستهداف سرطان ذلك المريض بعينه. وهذا مثال آخر على 
العلاج خارج الجسم LAJI Jai wows Ex Vivo Therapy‏ بالتبئثي 
.Adoptive Cell Transfer‏ وفي هذا النمط من العلاج المناعي, يدخل 
تنقيح الجينات في الصورة. 


تورد أمامنا العالمة الجليلة في Laal alg‏ السادس حقيقة OÍ‏ تقنية 
العثور على امراض لم يتم ذكرها لتوفر لها علاجا ممكنا. ما وراء السرطان 
وفايروس نقص المناعة البشرية والإضطرابات الوراثية, التي نوقشت حتى 
Sls" iol‏ مسحا سريعا للأدبيات العلمية المنشورة يكشف عن قائمة 
Baul gio‏ :من الأمراض 'التى قد حكون ليا غلاخات ates‏ مجتملة Bb‏ 'تطويرها 


باستخدام تقنية كرسيّر." من هذه الأمراض الودانة (التقرّم) 
22 ومرض الورم œ|]‏ المزمن Chronic‏ 
Granulomatous Disease‏ ومرض الزهايمر Alzheimer’s Disease‏ 
وفقدان gow!‏ الخلقي Congenital Hearing Loss‏ والتصلب will‏ 
الضموري (Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS‏ وارتفاع 
High Cholesterol ERAR]‏ ومرض السكري 5 وتاي 
ساكس Tay-Sachs‏ واضطرابات الجلد Skin Disorders‏ ومتلازمة X‏ 
الهشنّ .Fragile X Syndrome‏ وحتى Infertility pal‏ تطمأننا قائلة, 
"في جميع الحالات تقريباء يمكن ربط IS‏ منها بطفرة معينة أو تسلسل 
الحمض النووي المُعاب. يمكن لكرسيّر من حيث المبدأ عكس الطفرة أو 
استبدال الجين التالف بتسلسل sro‏ سليم." 


LISI‏ تعود لتحذر قائلة, "لك الأمور ليست بهذه البساطة أبدا. هناك 
بعض الإضطرابات, fy‏ من التوحد الى امراض القلب. التي لا تظهر بشكل 
كبير انها لأسباب: ورائية أو ناتكة .عن مجموعة: bans‏ .من Olid lel itis:‏ 
والعوامل البيئية. في هذه الحالات, قد يكون استخدام التنقيح الجيني أكثر 
محدودية. as‏ ايضاء Loin‏ التعديل الجيني قادر على إصلاح الحمض النووي في 
الخلايا المستورعة: سوف Sar‏ بسوات قبل :أن تظهر فقاليته أو عدمها :قى 
المرضى فنالا 

عبرت المؤلفة في مطلع فصلها السابع عن مخاوفها وقلقها من JUYI‏ 
المترتبة على الإستخدامات الخاطئة أو المقصودة لتقنية كرسيّر. حفلت 
الصفحات الأولى من هذا الفصل IL‏ من الأسئلة, التي 20 عن العذاب 
والشعور بالمسؤولية GY‏ العالمة قد وضعت في يد البشر آلة تمكنهم من 
التلاعب بالخط الجرثومي البشري. Saf‏ مارسّل نيرنبرگ أحد علماء الأحياء 
المسؤولين عن فك الشفرة الجينية في ستينات القرن الماضيء, وهو إنجاز 
حصل من أجله على جائزة نوبل في علم وظائف الأحياء والطب. كتب في 
عام 1967 عن "قذرة الإنشان: على سشكيل مضيوة ole asl sll‏ أن :لا 
ound‏ إن هذة sall‏ يمكن استخدافها بحكمة أو بغيز حكمة: من أجل pe‏ 


البشرية أو إلحاق الأضرار بها". تابعت العالمة بشكل glg‏ ما ذكره Su‏ 
ودغت Ol call‏ مثل هذة القدرة لا asus‏ أن تقع :في esau)‏ العلماء: وحدهم. 
"الفرارات المتعلقة :فطق هده jell‏ 429 تحت bano‏ المجتمع algos‏ 
المطاف, ويمكن للمجتمع المطلع فقط أن dio iag‏ هذه القرارات بحكمة." 


إنتقل الحديث الى معالجة العقم في المختبر وولادة لويز براون. لم 
ينظر slale es]‏ يحلمون يوما ما "بتحسين" التركيب الجيني للجنس البشري 
والبحث عن الإلهام Searching for Inspiration‏ الى أبعد من التطورات 
الحديثة في علاج العقم. كانت ولادة jo‏ براون في عام 1978 sülg‏ 
اطلق Jal lele‏ "طفل انبوب اختبار في العالم". لحظة فاصلة في بايولوجيا 
التكائر. تبت أن الإتحات: البشرق يمكن احتزالة Gyro wlelel os‏ 
بسيطة, تقوم على خلط البويضات النقية والحيوانات المنوية في طبق 
spiro‏ ورعاية ial‏ الملقحة حتى تنمو الى جنين متعدد الخلايا ومن ثم 
زرع هذا الجنين في رحم AVI‏ الإخصاب في المختبر أو اطفال صحون 
العكين فد فكن: الوالدين فن gos‏ ااشكال. مختلفة من Seely: sadi‏ 
على اطفال يحملون صفاتهم الوراثية. وفي all‏ فتح هذا الإجراء الباب 
أمام التلاعبات الأخرى, التي يمكن إحداثها على الجنين خلال مراحله نموّه 
الأولى في المختبر. 


لدت sor po‏ براون Louise Brown‏ في 25 تموز من عام 
978 وهي امرأة إنكليزية معروفة Jai eL‏ إنسان Jå‏ بعد الحمل عن 
طريق الإخصاب في المختبر أو التلقيح_الاصطناعي. ولدت لويز في 
مستشفى أولدهام العام في مدينة أولدهام عن طريق عملية قيصرية مقررة 
فاه بها الط حون stg‏ :وبلغ Graal loge‏ الحريدة: 5 ارطال :و12 asal‏ 
)2.608 كيلوغرام). كان allg‏ لسلي وجون براونء يحاولان الإنجاب لمدة 
تسع سنوات. وكانت لسلي تعاني من مضاعفات 
olawulhttps://ar.wikipedia.org/wiki/%D9%84] ]‏ أنبوبي فالوب. 
بتاريخ 10 تشرين الثاني من عام 1977, خضعت لسلي براون لإجراء أصبح 
معروفا lord‏ بعد باسم التلقيح الاصطناعي في pirol‏ والذي طوره باتريك 


ستيبتو وروبرت_إدواردز. حصل إدواردز على جائزة نوبل في الطب لعام 
0 لهذا العمل. وعلى الرغم من Sl‏ وسائل الإعلام أشارت إلى براون 
Wi‏ "طفل أنبوب اختبار". إلا أن حملها كان بالفعل في طبق زجاجي. وقد 
أنجبت شقيقتها الصغرى ناتلي براون أيضا من خلال التلقيح الاصطناعي بعد 
4 سنوات, وأصبحت الطفلة الأربعين في العالم المولودة بعد الحمل بالتلقيح 
الضتاعي: jours‏ بار :41999 كانت اتل Jel‏ انساة:مولود بغذ الحمل من 
قبل التلقيح الصناعي تقوم بولادة ابنتها كيسي من دون التلقيح الاصطناعي. 
أنجبت ناتلي في وقت لاحق ثلاثة أطفال أخرين: وهم كرستوفرء ودانيال, 
وإيرون. ولد آخرهم في شهر أيلول من عام 2013. gÍ aug‏ سنوات مات 
طفلها الثاني بسبب مشاكل طبية. 


في عام 2004, تزوجت oslu‏ شابا باسم وسلي موليندر. وحضر 
الدكتور إدواردز حفل زفافهما. ولد ابثهما كاميرن الذي تم إنجابه بشكل 
طبيعي في 20 كانون الأول 2006. وأنجبت براون ابنها الثاني, إيدن پاترك 
روبرت في أيلول من عام 2013. توفي والد براون في عام 2007. 
وتوفيت والدتها في 6 gigs‏ 2012 في مستشفى بريستول الملکيء وهي 
في سن 64 جرّراء مضاعفات عدوى المرارة. 


على الرغم من le‏ عائلة براون Sl‏ الإجراء كان تجريبيًاء إلا SÍ‏ الأطباء 
لم يختروهم باثهة لم تستفر aul‏ خالة بعد عن رضح وقد SU‏ ذلك تساؤلات 
حول الموافقة المستنيرة. قبل فترة وجيزة من وفاة LUI‏ يولس_السادس, 
عندما شئل بطريرك فنيسياء الكاردينال ألبينو لوسياني عن رد فعله على 
ولادة براون. أعرب عن مخاوفه من احتمال أن يؤدي التلقيح الاصطناعي 
إلى استخدام النساء glaas‏ أطفال, لكنه رفض أيضا إدانة والدي الطفلة, 
مشيرا إلى ogi‏ ببساطة يريدون طفلا. yui)‏ المصدر السابق) 


أشارت العالمة Ugl‏ الى أثها كانت, adigo”‏ بشكل أكثر واقعية 
GV Sl al ay lees‏ اله فن خلال سليلة هم التجارب المتهورة :وسوء 
التصوّر. سيطيّق بعض العلماء كرسيّر قبل الأوان ودون إشراف مناسب أو 


النظر في المحخاظن ثانا Say‏ فعالتها. وشتهولة استحدافها: قد belul Sir‏ 
استخدام تقنية كرسبّر أو توظيفها لمقاصد شائنة." 

قد تأخذ المقاصد الشائنة أشكالا عدة. منها على Juw‏ المثال ما ja‏ 
في مقالة بعنوان. "خوارزميات مرعبة تعيد الموتى إلى الحياة" 
.[https://alarab.co.uk/%D8B%AE%DI%88]‏ من روبوتات المحادثة 
إلى الواقع الافتراضي, Se‏ أداة Deep Nostalgia‏ أحدث ابتكار يسعى إلى 
sale]‏ الحياة إلى الموتى من خلال الذكاء الاضطناعي والخوارزميات: ومثلها 
al dic‏ ظاهرة جديدة, طرحت هذه التقنية مختلف أنواع الأسئلة الأخلاقية 
والقانونية. تعد الأداة الجديدة عبر الإنترنت بإحياء صور الأقارب المتوفين, 
مما يثير الجدل حول استخدام التكنولوجيا لانتحال شخصية البشر. أطلقت 
شركة My Heritage‏ ميزة ديب نوستالجيا. وهي ميزة تسمح للمستخدمين 
بتحويل الصور إلى مقاطع فيديو قصيرة تظهر الشخص في الصورة وهو 
يبتسم ويغمز ويومئ براسه. وقال مؤسس ماي هيرتج؛ في بيان òl‏ "رؤية 
وجوه أسلافنا تنبض بالحياة تتيح لنا تخيل كيف كان يمكن أن يكونوا في 
الواقع. وتوفر طريقة جديدة عميقة للتواصل مع تاريخ العائلة." 


تعتمد خوارزميات التعلم العميق لتحريك الصور على تعبيرات الوجه. 
وغرد بعض مستخدمي الشركة على تويتر لمشاركة صور أقاربهم المتوفين 
المتحركة, بالإضافة إلى صور شخصيات تاريخية, ly‏ في ذلك ألبرت 
أينشتاين وملكة مصر القديمة نفرتيتي. كتبت جيني Ujala‏ على موقع تويتر, 
"كادت أنفاسي أن تتوقف. هذا جدي الذي مات عندما كنت في الثامنة من 
كمري SSE]‏ فاق .هرج الى الحياة: اله لامر مجتون e556) lating alla‏ 
معظم المغردين عن دهشتهم. وصف آخرون الميزة [Gl‏ "مرعبة" وقالوا 
إنها تثير أسئلة أخلاقية. وكتبت إريكا سيرفيني على موقع تويتر "الصور 
كافية: .لين للموتئ رای قى هذا" 


على مدار السنوات القليلة الماضية شهدنا ارتفاعا سريعا في التقنيات 
التي تستخدم خوارزميات الذكاء الاصطناعي. وبالتحديد تقنية "التعلم الآلي", 


قيامهم بأشياء لم يفعلوها أو قول أشياء لم يقولوها قط. ويُّعدٌ برنامج 
.Video Re-write‏ الذي jxo‏ في Jal 1997 ple‏ معالم هذه التقنية Cur‏ 
الشخص يتحدث في موضوع آخر من خلال استغلال الكلمات التي نطقها 
ذاك الشخص ومحاولة ترتيبها في سياق alizo‏ لتكوين جمل جديدة لم يقلها 
الشخص في الفيديو أصلا. 


بحلول عام 2017 b‏ برنامج Synthesizing Obama‏ الذي pi‏ 
فديو للرئيس الأمريكي الأسبق باراك أوباما وهو يتكلم بصوت Jle‏ حول هذه 
التقنيّة مُحاولا شرح مخاطرها. وهو ما لم Alea,‏ أوباما Sol‏ بل Ol‏ البرنامج 
ali‏ بجمع عدد من فديوهات الرئيس BF‏ حاول استخراج الكلمات التي 
يحتاحها: والققى تطقت .فى ساق فتلت من أجل اشتعمالها فن القيدية 
Unorgll‏ الجديد. عرفت هذه التقنية تطورا إضافيا بعد ظهور برنامج Face to‏ 
Face‏ الذي jxo‏ عام 2016 والذي يقوم بمحاكاة تعبيرات وجه شخص في 
فيديو قديم مُحول BLI‏ إلى تعبيرات جديدة حسب رغبة المستخدم. 


qo Rees adie .السام ,الخدت عن‎ (gles bsla اخنتمة: الاأستاذة‎ 

نظمته لمناقشة alle‏ تنقيح الخط الجرتوفي البشري وتعذيله: قالت. "في 
الثفابة.وفلن" الرعم من ذلك اذركنا اث هذا الم يكن قرارنا. الم :يكن oN‏ 
متروكا W‏ نحن ال 17 شخصا الموجودين في القاعة, لتحديد ماذا يجب أن 
يفكر الجمهور في Law‏ الخط الجرثومي. شعرنا J]‏ مسؤوليتنا ذات شقين. 
Yai‏ كان علينا asg‏ الجمهور Sl‏ تعديل الخط الجرثومي هو مشكلة 
مجتمعية ناشئة يجب دراستها ومناقشتها بشكل siz‏ واسع النطاق. ثانياء 
علينا أن نحت العلماء في المجتمع. هؤلاء الأفراد cull‏ هم على دراية 
بالتكنولوجيا والذين كانوا يدفعون بها بقوّة في اتجاهات جديدة, لتأجيل 
استكشاف هذا السبيل الواحد من البحث. شعرنا أثه من الأهمية بمكان عدم 
تشجيع اقراننا من الإندفاع في all‏ جهود بحثية تخص هذه القضية, Lali‏ عن 
al‏ تطبيقات سريرية لتنقيح الجينات, التي تنطوي على تغيير السلالة 
الجرثومية. أردنا في الأساس أن يصل المجتمع العلمي الى زر الإيقاف 


المؤقت حتى يمكن مناقشة الآثار المجتمعية والأخلاقية والفلسفية لتنقيح 
ball‏ الجرثومي بشكل صحيح dolis‏ بشكل lio‏ على المستوى 
العالمي." 


أشارت العالمة في مطلع الفصل الثامن والأخير من كتابها الى 
التجارب في pire‏ جونجو هوانگ في جامعة -yo‏ يات- صن بمقاطعة 
گوانچو الصينية. قام هوانگ وزملاؤه بحقن كرسيّر في 86 جنينا بشرياء وكان 
الهدف من تلك الدراسة هو تعديل الجين المسؤول عن إنتاج يتا گلوبين 
-Beta-Globin‏ وهو جرء من پزوتين الهيموكلوبين: sill‏ يحمل الأوكشجين 
الى كافة انحاء الجسم. الأشخاص المصابون بعيوب في جين بتا گلوبين 
يتطور لديهم اضطراب pl‏ المنهك المعروف باسم .Beta-Thalassemia‏ 
كان هدف هوانگ هو استخدام كرسيّر لتعديل الجين المذكور بدقة في كافة 
6 جنيناء وتقديم دليل لإثبات أنه من حيث المبدأ يمكن إيقاف المرض قبل 
أن يبدأ. كانت نسبة النجاح %5 فقط kolos‏ حدوث JÍ‏ أدت لبروز 
ظفرات: فس مقصوؤة: :2 eles‏ الأسعاذة Lgl;‏ علق الشكل. fell‏ "هذه 
بالضبط انواع مخاطر السلامة, التي حفزتني للدعوة علنا الى وقف 
التجارب. التي تؤدي الى الإستخدام السريري لتنقيح الجينات الجرثومية." 


wle a‏ تشرح موقفها بعد حضور مؤتمر واشنطن حول اخلاقيات 
التعديل الوزاتي:“فتقول "فرت آزاتن elas lial ose) aoa‏ وشيجة: للبحث 
والتفكيزه اللذين 'قمت Lagi‏ مند مشاركتن ‏ في فمة واشتطن: لقد adu‏ 
اقصى جهدي لفرز الإختلافات المتباينة في القضية والموازنة بين إيجابيات 
وسلبيات كل منها. وبينما لا يمكنني المطالبة بالحصول على جميع الإجابات, 
قادتني تأملاتي الى بعض الإستنتاجات حول كيفية استخدام كرسيّر يوما ما 
لتغديل حيتومات: اليش الذين لم Iga ey‏ خد بامان: واخلافية: بحيث Sat‏ أن 
أكبر مخاطر تنقيح الخط الجرثومي هي كذبة في الواقع. كان على أيضا أن 
اواجة gas:‏ البروةةوالصغوبة حول حفائق: aula!‏ العامة :ثوافضها “في 
الوقت الحاضر وطول وقت استمرارها. يجب علينا كمجتمع مدني جعل 
كرسيّر أداة للخير, لأثني اعتقد اعتقادا راسخا ail‏ يمكن أن يكون كذلك. آمل 


أن تساعد هذه الأفكار في eSis‏ النقاش حول تعديل السلالة الجرثومية, 
والمساعدة على تحديد ما إذا كان ممكنا وكيف سنتدخل في alo JI‏ 


فى :مخال :ذفاعها عن كرسين oer So‏ واوا ral‏ "تة pola‏ غود لا 
يُحصى من العلاجات الطبية المُنقذة للحياة قبل أن يفهمها الأطباء فهما 
Ils‏ فلماذا نتطلب من كرسيّر مستوى أعلى من السلامة؟" pi‏ تستمر 
للقول al‏ وطالما WÍ‏ نصحح الطفرات الجينية من خلال استعادة الوضع 
الطبيعي لنسخة الجين, بمعنى أثنا لا نخترع بعض التحسينات الجديدة WIS‏ 
في متوسط الجينوم البشري. فمن المحتمل أن نكون في الجانب الآمن. 
"إذا كانت حياة الشخص معلقة في الميزان. Glo‏ المكاسب المحتملة لها قد 
تكون انواع الإجراءات المحدودة التي تستحق المخاطرة." 


تستشهد الإستاذة باستطلاع أجرته مؤسسة Pew Research‏ عام 
6 وكشف Sl‏ %50 من البالغين في الولايات المتحدة يعارضون فكرة 
تقليل مخاطر الإصابة بالأمراض الوراثية باستخدام تعديل الخط الجرثومي, 
مقارنة بنسبة %48 لصالح مثل هذا التعديل. ذكرت مستدركة, "ولكن حين 
يتعلق الأمر باجراء تحسينات غير أساسية على جينوم الطفل, يبدو WI‏ أكثر 
lasos‏ الى S>‏ كبير في معارضة ذلك, إذ بلغت نسبة التأييد %15 فقط بين 
البالغين المشاركين في الإستطلاع." وفي lal‏ أن هناك اعتبارات مختلفة 
وراء هذه النسب من الردود. 


تتردّد العالمة بضدد التحسينات التي تكون ممكنة من خلال مخاولات 
آمنة. "العديد من انواع التحسينات التي تتبادر الى الذهن أمور مثل الذكاء 
العالي والقدرة الموسيقية الفائقة والبراعة في الرياضيات والقامة الطويلة 
والمهارة الرياضية والجمال المذهل, وهذه leb‏ ليست لها أسباب ورائية 
واضحة. هذا لآ يعنى ET‏ غير قابلة للتوريت. وقد يؤدى تعقيد هذه السمات 


الى وضعها بعيدا عن متناول أداة Jio‏ كرسيّر." 


غير الها" تعترك Ob:‏ آرائيها Jes‏ اخلاقيات: فح السلالة الجوتومية: 
تتتطور بمرور الوقت مع التقدّم العلمي في البحوث. ولكن كما هو جار, أجد 


acai‏ اقوة ”مر اذا ily Stee‏ الى alae‏ الاخقان فل كل شع بحت أن 
نحترم حرية الناس في اختيار مصير اطفالهم الجيني والسعي من أجل حياة 
أكثر aro‏ وسعادة. cll l|‏ الناس هذه الحرية في الإختيار. فسوف 
يفعلون ما يفكرون به شخصيًا بشكل صحيح." ثم تمضي للإستشاد ley‏ ذكر 
جالز سابين, أحد ضحايا مرض الهنتنكثئن, "يتوجّب على is]‏ شخص مواجهة 
الخقيفة. لن تكون هذه الأمزاض ase‏ كبيرة: في التفكير أو أن هناك قضية 
أخلاقية. على الإطلاق." ثم تعود لتطرح سؤالا معقولاء "من نحن لنقول له 
خلاف ذلك؟" ai‏ تمضي الى أبعد من ذلك فتذكر مؤكّدة, "لا أعتقد Gi‏ هناك 
دفاعا اخلاقيا gid‏ تعديل الخط الجرثومي تماماء كما لا اعتقد afl‏ يمكننا 
بشكل مبرّر gio‏ الآباء والأمهات من استخدام كرِسيّر لتحسن فرص اطفالهم 
في الصحة الوراثية السليمة. طالما Öİ‏ الطرق Aig diol‏ تقديمها بشكل 
متكافئ." 

تلاحظ الأستاذة العالمة Gl‏ لدى بعض المؤلفين توفع OL‏ تنقيح السلالة 
الجرثومية البشرية, خاصة التحسين الجيني, Auw‏ تبثيه ألا في الدول 
الأسيوية lie‏ الضين obli‏ والهند:. "الضين: أرض خضة بشكل Yale‏ 
لأبحاث تنقيح الخط الجرثومي وتطويره. قادعلماؤها الطريق في استخدام 
تكنولوجيا كرسيّر في عدة مجالات, بما في ذلك الإستخدامات الأولى في 
الكائنات غير البشريّة وأجثة البشرية غير القابلة للحياة. ومن 25 المرضى 


a‏ تمضي a] Joa‏ بالنسبة elro)‏ تاريخ جنسنا البشريء تعژض 
البشر للتباطؤ. غالبا تحت ضغوط äss‏ غير محسوسة يمارسها العالم 
الطبيعى. تجد أنفسنا الآن قى موقف. السيطرة والتركيز غلئ شدذة تلك 
الضعوظ:. من شنا baa‏ الأمون iS‏ .من :ذلك بكتير واشرع:مها sbel‏ عليه 
جنسنا البشري وكوكبنا. "من الصعب أنّ Lit‏ بالشكل الذي سيبدو عليه 
الجينوم البشري العادي لبضعة عقود فقط من الآن. من الذي سيقول كيف 
سيظين liao‏ الفتتزم Valles.‏ خلال غؤد-قليل :من Gis:‏ السنين او Baidu:‏ 


آلاف؟" 


تكنتم :د egg ls:‏ فضلها' الأخين من Ol" cea ESI‏ القدرة على 
التعكم :في 'الفستقيل" الحيني: 'لحسنا. اليشوف. .زائعة: eating:‏ ف Gls‏ 
الوقت. وقد يكون تحديد كيفية doll‏ معها هو التحدي pSV!‏ الذي نواجهه 
مقارنة SL‏ وقت مضى. آمل واعتقد Lil‏ سنكون على مستوى المهمة." 
تحدّثت بمرارة وأسف عن الغيرة والتنافس بين صفوف العلماء. وهي التي 
مژت بتجربة الذهاب الى المحاكم لحل خلفية حقوق امتلاك تقنية wS‏ مع 
زميلها د. جورج ea?‏ الذي ترجمنا له كتابه الشهير "إعادة التكوين", الذي 
نشرته في مطلع هذا العام الدار العربية للعلوم- ناشرون. 


كما تخذته :فى خاتمة الكنات فن :وء الفهم والجهل: والكوازت ol‏ 
تترتب عليهما. خلال عام alg‏ فقطء تشير البيانات الصحية أنه Sod‏ هذا 
اليوم الموافق 26/3/2021 أصيب ما مجموعه 30.1 مليون مواطنا قد 
اصيبوا slu‏ كوروناء call 546 Sly‏ مواطنا قد فارقوا الحياة. IS‏ هذا بسبب 
جهل الإدارة الأمريكية وأكاذيبها وتشويه المعلومات الطبية, بعد أن أنكرت 
وجود مشكلة احترار المناخ؛ وانسحبت من إتفاقية ياريس. 


بالنظر الى مدى جذرية الآثار المترتبة على تعديل الجينات الخاصة 
بجنسنا البشري وكائنات كوكبناء ترى العالمة دودنا أن فتح خطوط الإتصال 
بين العلم والجمهورء لم يكن أكثر أهمية مما هو عليه الآن. "لقد ولت الأيام 
التي تشكلت فيها الحياة حصريا من خلال قوى التطؤر الراكدة. نحن نقف 
على اعتاب حقبة جديدة. حقبة سنكون فيها سلطة أساسية على التركيب 
all‏ للحياة.وكل ها فها من خو Beeb‏ عن Malye‏ متتوعة: .في لواقم 
oJ‏ حللنا بالفعل Jao‏ نظام Hol‏ والبكم والعمى. الذي شكل المادة 
الوراثية على كوكبنا لعصور متقادمة, واستبداله بنظام Ely‏ ومقصود ومتطوّر 
azgi‏ الإئسان:" 


نه تمضى لتغين عن Wolke‏ بان ها اشازت اليه قى do‏ سيوعة 
الطلاب الى التفكير على نطاق أوسع في مجالات الخبرة وتعلم كيفية تطبيق 
المغرفة ule‏ حل المتشكلات. "من" Gell‏ داتها فيد الأفكار You‏ عن 
ضياعتها: ' لكثني: ‏ اشعر . زايد االإحتمام. osm Jie‏ المبادرات 'فتعددة 


التخصصات بين زملائي. وبطريق iut‏ قد تساعد تقنية كرسيّر في إثارة 
هذه الأمور والجهود بسبب المجالات العديدة, التي تمسّها في جوانب العلوم 
والأخلاق والإقتصاد وعلم الإجتماع والبيئة والتطوّر." 


د. محمد جياد الأزرقي 

أستاذ متمرس. كلية ماونت هوليوك 

قرية مونگيو. ماسّجوست, الولايات المتحدة 
mjiyad@mtholyoke.edu‏ 
27/3/2021 


القسم الأول 
الأداة The Tool‏ 


توطئة الكتاب 
الموجة (The Wave)‏ 


في الحلم, كنت اقف على الشاطئ leg‏ جانبيٰ يمتد شريط طويل من 
الرمال المالحة والماء الدافئ. في خليج كبير شاسع. al]‏ كما ادركت, شاطئ 
جزيرة هوائي buall olin Gur‏ عند حافة qs‏ هيلو cur‏ قضيت عطلات 
نهاية الأسبوع مع الأصدقاء ونحن نشاهد سباقات الزوارق ونبحث عن الأصداف 
والكرات الزجاجية التي تفلت من شباك قوارب صيد الأسماك اليابانية فتدفعها 
الأمواج الى الشاطئ أحيانا. 


لكثي اليوم كنت وحدي. ما كان هناك اصدقاء أو زوارق ولا قوارب 
صيد في الأفق. الشاطئ فارغ والرمل والماء والأمواج المتكسرة. GIS,‏ 
الضوء يلاعبها بلطف على امتداد سطح المحيط, كما لو كان iag‏ من 
روعها. في الحقيقة لتهدئة مخاوفيء التي حملتها eral! dio‏ والرهبة التي 
تطارد كل اطفال. ذلك. الخلية: مهما انوا ضغارا. Las.‏ جلى :دون zall‏ 
بتحرية سونافي Tsunami‏ لكا جما ly‏ الضون تحن تعلم boas Gl‏ تفع 


وكما لو كانت معلقة على [gly saline‏ من تعيد.:رايت الفوجة: 


كانت صغيرة فى. البداية: لكثها تحت في ثانية وارزتفعت أمافي کجدار 


شاهق, pbls ats‏ تلك القمم اليكاء Gass il‏ الشمس. وغلقها 
موجات Syl‏ تتذخرج جفيعا تخو الشاظت:. شعرت بالشلل ari‏ خوقى 
اققات کار تة سرامي خوقي الذى لم قسج الفجال حت albora‏ 


خلفي كوخا خشبيا صغيرا. إثه كوخ صديقي بواء وبقربه كومة من الواح 
التزلج على الماء واخرى متناثرة أمامه. أمسكت بواحدة منها واعتليت عليها 
وبدأت اجدف للخروج من الخليج. وما أن أركب موجة حتى تأتي موجة اخرى 
فتدفعني عائدة الى الخلف. 


إستمر هذا الصراع الذي اعياني فترة فخارت قوايء لكثني وبطريقة ما 
وصلت الى الجانب الآخر فبرزت أمامي قمّة Mauna Kea‏ ومن ثم القمّة 
الآخرى Mauna Loa‏ وكأنّهما واقفتان بقامتيهما الشامختين ليحرسا 
منطقة الخليج برمّتها. 


غوفة وي فى يركلي في كالبفورنيا: Said le‏ الإف الأميال:من: مدل 


all‏ شهر تموز من عام 2015, Ll‏ في منتصف أكثر الأحداث إثارة من 
سنوات حياتي. لقد why‏ أحلم بمثل هذه الأحلام بانتظام, والإعتراف بمعناها 
الأعمق cob‏ تشهولة الان esblaul‏ سرات+ولكة الأمواغ وتشابك المشاعر 
هي مصدر الإلهام. الخوف والأمل والرهبة, هي الحقيقة فقط. 


الشمئ عيفر ذاودناء Balle Glo‏ فى الكيفياء الحيوية:: abas cual‏ 
مسيرتي المهنية في madl‏ لإجراء البحوث حول الموضوعات, التي لا 
يعرفها wll‏ خارج مجال عمليء, ولم يسمعوا بها من Lö‏ ومع ذلك, 
شاركت خلال :لضف العقة الماضي في oily Glace‏ فى pole‏ الحياة:. وهو 
موضوع لا يمكن حصن تقدمة بين الحدزان الأربعة لآ مركن تخت أكاديمئ: 
لقد اجتاحتني, Ll‏ وزملائي, قوة Y‏ تختلف عن قوة السونامي في حلمي, 
باستثناء Ol‏ هذه الموجة atoll‏ هي التي ساعدنا نحن في انطلاقها. 


Jya‏ صيف عام 2015, بدأت التكنولوجيا الحيوية, التي كنت قد 
وكانت ذات آثار مزلزلة. ليس فقط في علوم الحياة, ولكن JI‏ الحياة على 
وجه الأرض. 


وهذا الكتان هو قضتها:.وقصتي. اله قصتكم tas g aN ibaa)‏ :وفك 
ظويل خی تضل تدا عات دهد التكتولوجيا po joo calls lie all‏ 


Gls aa‏ البشر جميعا على إعاذة تشكيل العالم المادي من حولهم 
لآلاف السسيق؛ ولك SGU‏ له تكقن.وزافاتيكية: انوا كما هي علية- اليوم: 
لقد تسبّب التصنيع في تغيّر المناخ, الذي يهدّد النظم البيئية في جميع slul‏ 
العالم. وقد sd!‏ هذا opts‏ من الأنشطة البشرية الى حدوث طفرة في 
انواع «pol ail‏ الذي دمر ولا يزال يدمّر مجموعات من الكائنات, التي 
تشاركنا في هذه الأرض. لقد دفعت هذه wai!‏ علماء الجيولوجيا لاقتراح 
إعادة تسمية هذا pasl‏ بالأنثرويوسين Anthropocene‏ أي pas‏ الإنسان. 


خضع العالم البايولوجي أيضا لعمق من التغييرات التي من صنع هذا 
الإنسان. وعلى مدى مليارات من السنين تقدمت الحياة وفقا لنظرية دارون 
عن التطوّر, Wes‏ أن الكائنات الحية osia‏ من خلال سلسلة من الجينات 
العشوائية المختلفة, التي منحت بعضها مزايا في البقاء والمنافسة والتكاثر. 
فى القاقع eat‏ الان عم فشكل خا :| as aed‏ ايها" دمن خلال هدة 
dy wis, ails‏ قريب So oll US‏ كير تحت رحمتها. Seb gure‏ 
الزراعة قبل 10 آلاف عاماء بدأ البشر في التطوّر المنحاز من خلال التربية 
الإنتقائية للنباتات والحيوانات, لكر aly‏ المادة. وهي طفرات الحمض 
العشوائية التي تشكل المتاح من الإختلافات الجينية. لا تزال تتوالد بشكل 
عفوي وعشوائي. ونتيجة لذلك, كانت جهود جنسنا البشري لتغيير الطبيعة 
تتوقف وتلتقي بنجاح محدود. 


لا يمكن أن تكون الأمور اليوم أكثر اختلافا. لقد نجح العلماء في جعل 
هذه العملية البدائية تحت السيطرة البشرية بالكامل. من خلال استخدام 
ادوات التكنولوجيا الحيوية القوية "للعبث" بالحمض النووي داخل خلايا 
الكائنات الحية. يمكن للعلماء الآن معالجة وتعديل رموز الجينات بشكل 
عقلاني. وهي الرموز التي تحدّد US‏ الأنواع على هذا الكوكب, Loy‏ في ذلك 
نوعنا. ويجري ذلك باستخدام أحدث أدوات الهندسة الوراثية واكثرها فعالية 
:CRISPR-Cas9‏ ويُسمى اختصارا .CRISPR‏ الجينوم, كائن حك بأكمله 


قن موي الخ aa a Omer tre‏ || ج نينا تون لخن ter)‏ نذا PETE‏ 
قابلا للتعديل تقريبا Jis‏ قطعة بسيطة baill yo‏ 


طالما Öİ‏ الشفرة الجينية dow)‏ معينة معروفة. يمكن للعلماء 
استخدام كرسيّر لإدخال أو تغيير أو حذف الجين المرتبط في Si‏ جينوم 
تقريبا Yas,‏ النبات الحي أو الحيوان. هذه العملية أبسط بكثير وأكثر فعالية 
من ail‏ تقنية معالجة جينية أخرى متوفرة. وبين عشية وضحاهاء وجدنا أنفسنا 
على اعتاب pas‏ جديد في الهندسة الوراثية والإتقان البايولوجي, حقبة 
ثورية li>‏ رغم الإمكانيات المحدودة L288‏ ولكن Jei‏ خيالنا الجماعي. 


كانت مملكة الحيوان Jil‏ وأكبر دليل حتى الآن على الأرض لاستعمال 
هذه الأداة الجديدة لمراجعة الجينات وتعديلها. فعلى سبيل المثال, تحكم 
العلماء بأداة كرسبّر adoi‏ نسخة محسنة lily‏ من كلاب beagle‏ لتكون 
بملامح الممثل شوارتزنگر Schwarzenegger‏ وعضلاته المفتولة. Sy?‏ 
ذلك من خلال اجراء تغييرات في الحمض النووي لحرف واحد من الجين, 
الذي يتحكّم في تكوين العضلات. في حالة أخرى, وعن طريق تعطيل جين 
في جينوم الخنازير يستجيب لهرمون النموء Sol‏ الباحثون خنازير صغيرة 
pas‏ الفطط الكبيرة: والتي تمك ببعها كحيوانات اليفة ترق داخل Seal‏ 
كما فعل العلماء شيئا مشابها لماعز من نوع Shannbei‏ عن طريق تعديل 
جينوم هذا الحيوان باستخدام تقنية كرسيّر حتى ينمو بعضلات أكثر, وبالتالي 
ينتج lujo‏ من اللحوم, وبشعر Jobi‏ مما يعني المزيد من ألياف الكشمير. 
كما عمل علماء الوراثة أيضا على استخدام تقنية كرسيّر لتحويل الحمض 
النووي للفيل الآسيوي الذي يبدو أكثر فأكثر مثل الحمض النووي للحيوان 
الصوفي العملاق ,Woolly Mammoth‏ على أمل أنه في يوم من الأيام 
يمكن إحياء عملاق الماموث المنقرض. 

وفي الوقت نفسه تم استخدام كرسيّر على نطاق واسع في عالم 
النبات لمراجعة جينومات المحاصيل, lao‏ مهد الطريق للتقدم الزراعي 
وتحسين النظام الغذائي في العالم. أنتجت تجارب مراجعة الجينات أرزا 
مقاوما للأمراض وطماطم تنضج بشكل أبطأ وفول صويا صحّي غير مشيّع 


بمحتوى الدهون العديدة. وبطاطس ol)‏ مستويات منخفضة من السموم 
العصبية القوية ..Lower Levels of a Potent Neurotoxin‏ حقق علماء 
التغذية هذه التحسينات ليس عن طريق التعديل الوراثي,. وتصفير الحمض 
النووي لأحد الأنواع في نوع مختلف من الجينوم, ولكن عن طريق ترقيات 
وراثية دقيقة تتضمُّن تغييرات بضعة احرف من الحمض النووي للكائن. 


في. حين أن التطبيقات: على الائات والخيوانات في كوكب: الأرض 
.d pio The Planet’s Flora and Fauna‏ فان $b‏ التعديل الجيني على 
جنسنا البشري يمكن أن يقدّم أعظم الوعود. ويمكن القول أيضاء أثه أكبر 

ومن المفارقات Hl‏ بعض الفوائد. التي تعود على صحة de lay‏ من 
المرجّح أن تأتي من استخدام كرسيّر على الحيوانات وحتى على الحشرات. 
في التجارب الحديثة, BF‏ استخدام كرسيّر "لاضفاء الطابع الإنساني" على 
peel‏ النووة اللخنارين as‏ اذى الى:.ظهور فكرة نامل أن تكون: هذه 
الحيوانات في يوم ما كمتبرعات لأعضاء البشرء القلب والكليتين والكبد, الخ. 
كما HI‏ تقنية كرسيّر مخبأة داخل جينومات السلالات الجديدة من البعوض, 
وهذه Sj?‏ من خطة gi‏ سمات جديدة بسرعة الى مجموعات البعوض 
البري. في نهاية المطاف. Lob‏ العلماء في القضاء على الأمراض التي 
ينقلها البعوض. من هذه الأمراض الملاريا والزيكا Malaria and Zika‏ 
ورثقا "القضاء:علئ الامراض :الى تضيثب البعوض>ذاته: 


ولكن لعلاج العديد من الأمراض» توفر تقنية كرسيّر إمكانية التعديل 
واضلاع: الجينانة المعؤرة/المعذلة مباشرة "في الفمرضئ من )| lilies: sgatul‏ 
OSI Wir‏ مجرود lad ye ancl‏ هذه التفنية:دولكن lo‏ رايناة فى القاضىق 
خلال السنوات القليلة الماضية كان مبهجا ale‏ الجديد olin‏ الخلايا 
البشرية المزروعة في المختبرء pi‏ استخدام تقنية مراجعة الجينات لتصحيح 
الطفرات المسؤولة لغرض علاج التليف الكيسي ومرض فقر الدم المنجلي 
فعض انواغ"الغمت :والتقض: القتدية. :فن peal ae ied‏ كذ هذا من oa‏ 
العديد من الإضطرابات الأخرى. تمكن العلماء بفعل استعمال كرسيّر من 


تحقيق هذه المائن من خلال ايجاذ واضلاح sels‏ من الأخرق غير الضحيحة 
للحمض النووي من أصل 2 مليار حرف يتكون منها الجينوم البشري. 
ولكن ايضا يمكن استخدامه لأداء أكثر تعقيدا في التعديلات. قام الباحثون 
بتصحيح أخطاء الحمض النووي. التي تسبب الحثل العضلي الدوشيني 
Duchenne Muscular Dystrophy‏ عن طريق Gad‏ المنطقة المتضررة 
فقط من الجين المتحور وترك البقية السليمة على حالها. في حالة 
الهيموفيليا أ Hemophilia A‏ إستخدم الباحثون تقنية كرسيّر لإعادة ترتيب 
أكثر من نصف مليون حرف من الحمض النووي المقلوب في جينومات 
المرضى المصابين. كما أمكن استخدام تقنية الكرسيّر لعلاج فايروس نقص 
المناعة البشرية/الأيدز, Bl‏ عن طريق قطع الحمض النووي للفايروس من 
خلايا المريض المصابة أو عن طريق مراجعة الحمض النووي للمريض؛ بحيث 
تتجنب الخلايا العدوى تماما. 


نظول: “قائمة ‏ الإستخدافات- العلاجية الممفكتة . clu! aszlel‏ 
وتتشعٌّب. ونظرا GY‏ تقنية pwys‏ تسمح بمراجعة دقيقة ومباشرة نسبيًا 
للحمض النووي, فقد IS Jia‏ مرض وراثيء على الأقل IS‏ مرض نعرف 
طفرته الأساسية, بحيث يمكن علاجه بشكل مستهدف. بدأ الأطباء بالفعل 
معالجة بعض انواع السرطان عن طريق تعزيز الخلايا المناعية. التي تم 
تحصينها عن طريق مراجعتها وتعقب الخلايا السرطانية بينها. على الرغم من 
als Us‏ لا يزال lob!‏ طريق Lob‏ للمضي قدّما قبل أن تكون العلاجات 
القائمة على تقنية كرسيّر متاحة على نطاق واسع لكافة المرضى من 
الو ق eal‏ 5 عو اكا نا هو ال كح مراجعة الحفانت: تحمل واه 
العلاجات المغيرة للحياة. وفي بعض الحالات, العلاجات المنقذة للحياة. 


ولكن هناك تداعيات عميقة أخرى لتقنية كرسيّر. lg]‏ يمكن استخدامها 
ليس فقط لعلاج الأمراض. التي تصيب البشر والأحياء الأخرى, ولكن ايضا 
Sieg‏ متها .فى a etd‏ قت افيه alse‏ وهال alah‏ وه 
للعلماء استغلالها لتعديل السلالة الجرثومية البشرية The Human‏ 
CoRR‏ أى Sess‏ المغلومات 2 ag‏ لني Sails AGA de‏ 


التالي. ولا شك في OÍ‏ هذه التكنولوجيا ستكون في يوم ما وفي مكان ما 
الآذاة المريتتحومة irae)‏ حينوفنا اليتدزىق يطرفق ‏ وزاتية» تمفتئ تقر CaaS ill‏ 
الجيني للبشرية الى الأبد. 


وعلى افتراض Jl‏ مراجعة الجينات لدى البشر تثبت أنّها آمنة وفعالة, 
فقد يبدو من المنطقي, بل eats‏ تصحيح الطفرات المسببة للأمراض في 
أقرب مرحلة ممكنة من الحياة قبل أن lag‏ الجينات الصّارة تعيث فسادا. 
ولكن syaza‏ أن يصبح من الممكن تحويل جنين الجينات المعدلة/المحؤرة 
الى جينات "irab"‏ ستكون هناك بالتأكيد إغراءات لترقية/لتحسين الجينات 
الطبيعية الى مستويات أعلى. هل يجب أن نبدأ بتعديل جينات الأطفال, 
الذين لم يولدوا بعد: لتقليل مخاطر الإضابة بأمزاض القلب أو الزهايمر أو 
مرض السكري أو السرطان؟ ماذا عن منح أجنة الأطفال الصفات المفيدة 
doa! io‏ الأكير :وواد asas cloud! just gl egalla SLo¥l clad‏ 
Sic‏ لون العينين والبشرة والشعر؟ إن البحث عن الكمال جوهري تقريبا في 
الطبيعة البشرية. ولكن إذا وقعنا في المنحدر HII‏ فقد لا نحب المكان 
الذي ننتهي عنده. 


القضية هي. al‏ لما يقرب من مائة call‏ سنة من العصر الحديث 
لوجود البشرء a‏ تشكيل جينوم الإنسان العاقل بواسطة خليط من الطفرات 
العشوائية والإنتقاء الطبيعي. الآن ولأوّل مرة على الإطلاق, لدينا القدرة على 
مراجعة ليس فقط الحمض النووي لجميع الإنسان الحيء ولكن ايضا الحمض 
النووي للأجيال القادمة. في الجوهر الى توجيه تطوّر جنسنا البشري. هذا 
أمر غير مسبوق في تاريخ الحياة على الأرض. TLE dl‏ عن فهمنا. وهذا 
يجبرنا غلن مواجية سؤال “مشستحيل. ولكة أسابدئ: مادا سنفوة تحن اليش 
المجبولين على الخلافات والإختلافات ولا نتفق كثيرا؟ ماذا نختار أن نفعل 
بهذه القوة الرائعة وكيف نسخرها؟ 

ما كانت السيطرة على تطوّر الجنس البشري بعيدة عن ذهني عام 
12012 حين نشرت LÍ‏ وزملائي بحثنا الذي ركز على قدرة تقنية كرسيّر في 
مراجعة الجينات وتعديلها وإدخال الجديد عليها. وبعد US‏ شيء, كان الدافع 


وراء Mol lilas‏ هو H>‏ الفضول حول موضوع غير ihola abo S)‏ وهي 
الطريقة التي تدافع بها البكتريا عن نفسها dio‏ العدوى الفايروسية. ومع 
ws‏ في سياق lix‏ عن جهاز بكتريا المناعة المسمى كرسير- كاس, 
إكتشفنا طريقة عمل al‏ جزيئية مذهلة يمكنها ghi‏ الحمض النووي 
الفايروسي بدقة رائعة. فائدة هذا الجهاز نفسه هي لأداء الحمض النووي ثم 
التلاعب في انواع أخرى من Led!‏ بما في ذلك الخلايا البشرية, فاتضح 
الأمر أمامنا على الفور. كما 47 إعتماد هذه التكنولوجيا على نطاق واسع 
فتقدمت بسرعة, بحيث لم يعد بوسعي تجنب الصراع مع الكثيرين حول 
تداعيات عملنا. 


بحلول الوقت الذي استخدم فيه العلماء تقنية كرسيّر في أجنة القرود 
لخلق أوّل قرود معدّلة Har‏ بدأت أسأل نفسي الى متى سيكون ذلك قبل 
أن يحاول البعض من العلماء المنشقين أن يفعلوا الشيء ذاته في أجنة 
البشر. بصفتي عالمة كيمياء حيوية. لم أعمل مطلقا مع عينات حيوانية أو 
أنسجة بشرية أو مرضى من البشر. اقتصر احتكاكي على اطباق المختبر 
وأنابيب الإختبار الزجاجية. ومع US‏ كنت هنا اراقب تطوّر تقنية ساعدت في 
خلقها ويمكن استخدامها بطرق قد تكون جذرية لتحويل جنسنا البشري 
والعالم الذي نعيش فيه. هل من شأن هذا أن يتوسع دون قصد في مجال 
التفاوتات الإجتماعية أو الجينية. أو الدخول في حركة لتحسين النسل 
الجديد؟ وما هي التداعيات التي يجب أن نستعدٌ لها؟ 


لقد شعرت بالإغراء لترك مثل هذه المناقشات للأشخاص الذين لديهم 
اخلاقيات بايولوجية فعلية وتدريب, والعودة الى أبحاث الكيمياء الحيوية 
المثيرة. التي كانت جذبتني الى تقنية كرسيّر في المقام الأؤل. ولكن في 
نفس الوقت شعرت بأثني جزء من شراكة رائدة في هذا الميدان, وأثني 
مسؤولة للمساعدة في قيادة النقاشات حول كيفية استخدام هذه التقنيات 
lac‏ شف فعله' أو تجاوؤة: علق وجه الخصوض: كنك أرقت في SIN‏ على 
أن المناقشة يجب ألا paii‏ على الباحثين وخبراء أخلاقيات علوم الأحياء 
Suns lel elas‏ مجموعة كتيرة فقن تعنيهم القضية: بها فى :ذلك علماء 


pains) 'وواضهعى التساساة: والقادة الدتسق :ومسؤولي:قتطفات‎ elas) 
وافزاد الحفيون هذا ترط إن ندو :ان هذا التظةن العلمي وتر على‎ ewan! 
البشرية جمعاء ويستدعي إشراك أكبر عدد ممكن من قطاعات المجتمع.‎ 
Lög على الفور‎ lag المحادثة يجب أن‎ Sl وما هو أكثر من ذلك,. شعرت‎ 
محاولات‎ ail تقديم المزيد من الطلبات على التكنولوجيا. وقصدي هو احباط‎ 
هذه النقاشات.‎ Lio لكبح‎ 


وهكذاء وفي عام 2015 وأثناء إدارة مختبري في يركلي, والسفر حول 
العالم لتقديم بحوثي في الندوات والمؤتمرات, بدأت تكريس المزيد والمزيد 
من وقتي لموضوعات كانت تماما غريبة بالنسبة لي. أجبت عن عشرات من 
alg bate‏ الفراسلين حول كل ن glace lt‏ خن الأطفال gatasi‏ :الى 
الهجين الى هندسة جينات: النشر الخارقين. تحدئث مع حاكم ولاية كاليقورنيا 
عن كرسيّر. وفعلت نفس الشيء go‏ اعضاء مكتب البيت الأبيض للعلوم 
وسياسة التكنولوجيا ومع مسؤولي وكالة المخابرات المركزية وأدليت 
نتتهاذتى امام لخ من اغضاء Ss pe Vii pi Sig SII‏ كها Pleo exe les‏ 
الأول لمناقشة الأسئلة الأخلاقية, التي تتعلق بتقنيات التعديل الجيني,. وخاصة 
saw‏ الذي يتزايد استخدامه في مجالات تتراوح بين البايولوجيا الإنجابية 
ales‏ الؤراثة البقترية الى الرراغة:والبيتة والرعاية الصحية: كما ساعدت فى 
sl‏ زخم S98‏ ترتب عن ذلك الإجتماع للمشاركة في تنظيم مؤتمر dod‏ 
دولية اكبر حول مراجعة الجينات البشرية وتعديلهاء جمعت فيه العلماء 
والمشاركين الآخرين من الولايات المتحدة والصين ودول اخرى من حول 
العالم. 

Use‏ :زارا وتكزارا'.في تلك المخدنات: الى. السؤال J‏ كيفية 
استخدام هذة Seal’‏ المكتشفة خدينا: له قم oar‏ :من Seal‏ الى احا هة 
ولكن شيئا فشيئا أشعر WI‏ سنحقق هدفنا. 

تجبرنا 'مراجعة الجينات: وتعديلها' على التغامل: .مع القضية iwal‏ 
الفتمئلة فى" المكاة المناست: pig)‏ خط assy‏ التجاوو عند معالجة الحناتك 
البشرية. يرى بعض sÍ SI Goll‏ شكل من اشكال التلاعب الجيني هو أمر 


ari‏ وانتهاك ضار لقوانين الطبيعة المقدسة وكرامة الحياة. وبالمقابل 
هناك آخرون يرون SI‏ الجينوم ببساطة هو Tolin‏ يمكن اصلاحه وتنظيفه 
وتحديثه وترقيته. وبناء ade‏ فهم يجادلون GL‏ ترك البشر تحت رحمة 
الجينات المعابة/الضارة. ليس فقط غير عقلاني2. بل غير أخلاقي. OL‏ 
اعتبارات من هذا القبيل دعت البعض الى فرض حظر pb‏ على تعديل 
جينومات البشر, حتى الذين لم يولدوا بعد٬‏ في حين ol‏ آخرين يدعون 
العلماء للمضئة ud lord‏ محاولاتهم دون ضبظ للنفس. 


Ll‏ بالنسبة لي, فلا تزال آرائي الخاصة حول هذا الموضوع في دور 
التطوّر. YS‏ الذي أدهشني هو تعليقات BF‏ الإدلاء بها خلال eil‏ شهر 
كانون الثاني لعام 2015, والذي نظمته لمناقشة مراجعة وتعديل الخط 
الجرثومي البشري في الأجنة. جلس 17 شخصا بما فيهم شريكي في اعداد 
هذا الكتاب. سام ستیرٍنبرگ. وكان وقتها Y‏ يزال طالب دكتوراه. حول طاولة 
المؤتمر في وادي نايا في کاليفورنياء ودخلوا في نقاش ساخن حول ما DI‏ 
كان يمكن السماح بتعديل الخط الجرثومي ومتى. وفجأة انحنى أحدهم وقال 
بهدوء, bg"‏ ماء قد نعتبر أنّه من غير الأخلاقي عدم استخدام Law‏ السلالة 
الجرثومية للتخفيف عن معاناة الإنسانية." قلبت هذه الملاحظة حديثنا رأسا 
على عقب ولا يزال يتبادر الى ذهني ذلك القول كلما التقي بالوالدين أو 
الوالدين المحتملين: اللذين يواجهان الآثار المدكرة GLI ow‏ الورائية. 


وفي الوقت الذي تستمر فيه بحوث كرسير وتستمر معها مداولاتناء 
نشر العلماء الصينيون في منتصف عام 2015 w‏ تجربة قاموا بها 
مستعملين كرسير في حقن الأجنة البشرية. استخدم الباحثون الأجثة 
المهملة utg‏ الصالحة OS lal‏ دراستهم مهمة. من معالمها أثها Jal‏ 
محاولة على الإطلاق لتعديل الحمض النووي للإنسان في خطه الجرثومي 


بدقة. 
فاك zeus‏ الخال ,فاك By pi‏ من ees‏ راك كيد .تمه ذلك الا 


نستطيع أن نتغاضى عن الفرص الطيبة والرائعة التي توفرها لنا خطوة 
مراجعة الجينات لمساعدة الأشخاص الذي يعانون من أمراض ورائية مُنهكة 


ومهلكة: تخثل إذا علمت أنك تحمل النسخة المعدّلة من جين HTT‏ الذي 
يضمن فعليًا الخرف المبكرء وأنّ لديك الإمكانية للوصول الى علاج قائم على 
كرسير يمكنه القضاء على طفرات الحمض النووي قبل ظهور الأعراض 
Suara: lal‏ أن بدت علاجات: كهذه قئ. متناول. اليد حتى. قبل .وقت 
قريب. ومن الضروريء أثناء مناقشة Law‏ الخط الجرثومي أن نهتم بعدم 
تحويل الرأي العام do‏ تقنية كرسير أو عرقلة الإستخدامات السريرية 
aaa‏ الخينات غير المتوارتة: 

آنا متحمّسة بشكل لا olin Ghai‏ الوعد بفحص الجينات وتعديلها 
òl .Gene Editing‏ التقدم في تطوير تقنية كرسير مستمر من خلال 
البحث بنشاط في كافة المختبرات الأكاديمية وبدء تشغيل شركات 
التكنولوجيا الحيوية بدعم مالي قدره أكثر من مليار دولارا من قبل 
المستثمرين الصغار وشركات رأس المال الإستثمارية. ويقوم بالتحفيز 
الميدانئ olay gual) Ogio‏ غير sassy.‏ وبقكمون wbs‏ غير 
مكلفة وأدوات ذات صلة بكرسير للعلماء في جميع انحاء العالم لكي يمكن 
أن يستمرٌ البحث دون عوائق. 

Ol التقدّم العلمي يتطلب أكثر من البحث والإستثمار والإبتكار.‎ YS 
هام للنجاح. حدثت ثورة كرسير حتى الآن‎ glio lial المشاركة العامة هي‎ 
وبشكل كبير خلف الأبواب المغلقة للمختبرات والشركات الناشئة في مجال‎ 
كما هو الحال مع الجهود‎ LSI ما نطرحه في هذا‎ Òl التكنولوجيا الحيوية.‎ 
على هذا الموضوع.‎ sgall الأخرى. نأمل فيه تسليط‎ 

في الجزء الأول من هذا الكتاب الذي وضعنا له عنوان "الأداة" The‏ 
wild Tool‏ وزميلي سام شاركنا في وضع الخلفية الدرامية لتقنية كرسير, 
وكيفة: يداثتدراسات جَهان المياعة البكتيزية:وكيف» استفادت Sonal‏ ظويلة 
من رحلة تطوير طرق إعادة كتابة الحمض النووي داخل الخلايا. BÍ‏ الجزء 
الثاني فبعنوان "المهمة" .The Task‏ وقد حاولنا ENE‏ سکف 
wlinbill‏ التي لا Se?‏ ولا Wh slow wari‏ أو في المستقبل, لاستخدامات 
كرسير وتظبيقاتها على الخيواتنات والثباتات والبشن. كما Loss bee‏ مثيزة 


بالإضافة الى التحديات الكبيرة التي تنتظرنا. سيلاحظ القارئ oil‏ استعمل 
صوتي طوال الوقت وكأثني اتحدث باسمي. ولكن الحقيقة هي Lil‏ معا قد 
bai‏ هذا الكتاب. وشاركنا في طرح معظم الآراء الواردة فيه. كما WÍ‏ أخذنا 
بالنهج السردي من أجل الوضوح والتقاط التوسّع في تفاصيل تجربتي 
الفريوة على.مةالسنيق: 

لا توذف- هن وراء هذا ESI‏ ان يكون ازجا ضازما لتقنية puargS‏ آذ 
ملفا للتسلسل الزمني الشامل للتطور المبكر لمراجعة الجينات وتعديلها. بل 
نحن نحاول تسليط الضوء على بعض من أهم التطورات وتقديم لمحة عن 
Liles gli aad‏ .مغ ابحات. الأخريق: puoi lind rx)‏ المراجع عند 
الإقتضاء. ونشجّع المهتمين من shall‏ على مراجعة المطبوعات الأخرى 
الإضافية لتكملة النقاشات. وأخيرا نعترف JS‏ تواضع بجهود عدد لا يُحصى 
من العلماء الذي lod‏ أدورا حاسمة وقيّمة في دراسة كرسير ومراجعة 
الجينات وتعديلهاء ونعتذر للعديد من الزملاء. الذين لم ob‏ على ذكرهم ولم 
تقكم اعفالهم: gual‏ الوقت: 

نأمل أن يزيل هذا الكتاب الغموض عن هذا المجال المثير للعلم ويلهم 
الآخرين للمشاركة. لقد بدأت فعلا مناقشة عالمية حول فحص الجينات 
وتعديلهاء Lal‏ مناقشة تارنخية لا تقل أهميئة عن مناقشة مستقل bale‏ ذاثة: 
الموجة قادمة. فدعونا نركبها ونجدف leo‏ 


الفصل الأول 
eal‏ عن علاج (THE QUEST FOR A CURE)‏ 


سمعت في الآونة الأخيرة قصة لا تُصدّق, تلخص القوة والوعود, التي 
يطرحها فحص الجينات وتعديلها. 

في عام 2013, كان العلماء في المعاهد الوطنية للصحة NIH‏ ازاء 
ja‏ ظبي. كان الباحتون يدرسوة مادة ؤزاتية ناادرة قن المرض الععروق 
باسم متلازمة وم WHIM Syndrome‏ لدى مريضة طيلة حياتها. لقد 
crak‏ بوجود اضطراب. ولكن عندما التقى بها slale‏ المعاهد الوطنية 
للصحة, بدا i‏ أعراض المرض قد اختفت باعجوبة من جسمها. 


يضيب هذا المرض بضع قشزات من النانن قي جم clea)‏ العالم: 
وأعراضه مؤلمة ويُحتمل أن يكون المرض ناجما عن نقص clio]‏ فيجعل 
حياة المصاب صعبة للغاية بسبب المعاناة الشديدة. وهو ناتج عن طفرة 
صغيرة. هي حرف واحد غير صحيح من بين حوالي 6 مليارات حرفء تمثل 
إجمالي الحمض النووي للفرد. ويرقى الى تغيير عشرات الذرات فقط. هذا 
التحؤل الدقيق يترك ضحايا هذه المرض ويجعلهم معرضين بشدة للإصابة 
بفايروس الورم الحليمي HVP gril‏ والذي يسبب عدم القدرة على 
السيطرة عليه ظهور ثآليل Warts‏ تغطي جلد المريض؛ ويمكن أن تتطوّر 
في النهاية الى حالة السرطان. 


fi‏ تشخيص المرض لأول مرّة في الستينات من القرن الماضيء وهذا 
cll alo]‏ بدرة. المرض» كان الشخص gh‏ فسن المريضة التي Gall‏ بها 


باحثو المعاهد الوطنية للصحة, كما اسلفت في اعلاه. يُشار للمرض في 
الأدبيات العلمية بإسم .WHIM-09‏ وسأسمّي المريضة كم. كانت كم تعاني 
من هذا المرض منذ ولادتها وعلى مدى حياتها. أدخلت الى المستشفى عدة 
هرات بسنب > الإلتهابات الناجمة عن المرض. 

في عام 2013, كانت كم قد بلغت من العمر 58 عاما وقڈمت leui‏ 
Gall gtr [gas‏ كانتا anes‏ لرن الى" الغاملين«فى- NIA‏ انك 
البنت الأصغر تحمل اعراض المرض. SS)‏ العلماء فوجئوا باكتشاف أن كم 
[pues‏ كانت: بخين. قي الوافع: انها اخبرتهم انها كانت خالية- من الأعراض 
لأكثر من 20 عاما. الأمر المحيّر. all‏ لم يكن هناك تدجّل cab‏ ولم تخضع 
كم للعلاج خلال الفترة المذكورة. 

أجرى العلماء تجارب وفحوصات محاولين فهم كيف تخلّصت كم 
بشكل عفوي وتعافت من المرض الذي هدد حياتها. فتوصلوا الى vex‏ 
القرائن. الجين المتحؤر المسؤول عن eS JE‏ كان لا يزال موجودا في 
الخلايا المأخوذة من خدها وجلدها. ولكن في خلايا دمها كانت الطفرة غائبة 
لسبب غير مفهوم. ]33 تحليل الحمض النووي من L‏ دم eS‏ بمزيد من 
التفاضيل 55.65 العلماء Nea:‏ ها أكتن :مه git)‏ كادف Bead‏ واخدة ‏ من 
الكروموزوم رقم 2 كانت مفقودة من بين 35 مليون حرف من الحمض 
«soil‏ وهو القسم الذي يشمل كامل الجين المتحور. المسمى .CXCR4‏ 
wus)‏ اسماء الجينات بحروف مائلة واليروتينات, التي ترمز إليها فتكتب 
بهيئة حروف عادية. فمثلا رمز الجين HIT‏ هو رمز لبروتين يسمّى 
0 ووهذا الاخير مرض ينتج بسبب طفرة في جين (ATT‏ تم 
خلط ما يقرب من 200 مليون حرفا تعود للحمض النووي المتبقي من 
الكزوموووم 9:82 كم با ol!‏ :وكات le hbal‏ :قد oza‏ ذلك 
الكروموزوم وترك مكؤناته في حالة من الفوضى الكاملة. 

أثارت هذه النتائج الأولية مزيدا من الأسئلة الجديدة. كيف اصبح 
الحمض النووي في خلايا دم كم غير منتظم, في الوقت الذي يكون الحمض 
النووي فيه طبيعيا (بصرف النظر عن طفرة (CXCR4‏ في أي مكان آخر 


من جسدها؟ وعلاوة على Ws‏ وبالنظر الى SI‏ الكروموزوم الذي يؤوي 
الجين CXCR4‏ كان مصابا بأضرار بالغة نتيجة فقدان 164 جينا في ذلك 
الوضع؛ كيف كان دم LAI‏ ليس فقط على قيد الحياة, ولكثه يعمل بشكل 
طبيعي؟ الجينوم البشري, وأعني المجموعة الكاملة لجميع المعلومات 
الجينية في خلاياناء تحتوي على آلاف الجينات اللازمة للوظائف الحيوية. Jio‏ 
الحمض النووي وتكاثر الخلايا وانقسامها. لقد بدا ail‏ من غير المعقول تقريبا 
أن الكثير من. الجينات يمكن. أن تختفي ببساظة: دون )25 عواقب ظاهرة/ 
مارة. 

بعد اجراء مجموعة من الإختبارات, بدأ علماء المعاهد الوطنية للصحة 
في تجميعها Cb slay‏ تفسير لشفاء كم بالصدفة. خلصوا الى af‏ يجب أن 
تكون خلية واحدة في جسمها قد عانت من حالة غير شائعة وعادة تحدث 
كارثة تسمّى Chromothripsis‏ تم اكتشافها مؤخراء وهي ظاهرة ينكسر 
فيها الكروسوزوف فحاة. BS‏ اضصلاحم .مقا ودي الى اغاذة تزتيت هائلة 
للجينات داخل ذلك الكروموزوم. تكون التأثيرات في الجسم غير ذات أهمية 
بشكل ole‏ إذا ماتت الخلية على الفور. أو تكون رهيبة, إذا كان الحمض 
التووع. المغاد ترتيبه متسقتطا للسرظان في الجيتات المسبية ja)‏ 


aS‏ في جسد كم ois‏ أن Chromothripsis‏ له نوع آخر من التأثير. 
لم تنمو الخلية المتحورة بشكل طبيعي فحسب, ولكن pi‏ التخلص من نسخة 
4 المريضة. كانت الخلية خالية من الجين المسبب لمتلازمة 
.WHIM‏ 


لك حظ كم الأعمى لم aii‏ عند هذا Sol‏ قر slade‏ المعاهد الوطنية 
للصحة Gl‏ الخلية المحظوظة لا بُ أثها جذعية مكوّنة للدم. وهي نوع من من 
pall LYE‏ في الجسم Lgl:‏ امكانات عير فحدودة JAU Lager‏ :والتجديد 
الذافي قلت خللة. الخلية على “طول كروموروفها ‏ المعاز نره الى كاقة 
الخلايا المتولدة. وهذا يعني عمليا al‏ في älg‏ المطاف إعادة sdo‏ نظام كم 
Leal oS YoU‏ وف sla‏ حديذة ضحت خالية مق .ظفرة 034 إن 
نسلل الخواوث: هذا الذع ضعت عل :في الندانة saal bakal‏ 


لتشتروحات؟ الناختين. المعتيين: كان«غمليا قد قضى على“ المرض: الذق ألم 
بكم :مد ولادتها: 


كما كتب الباحثون, الذين درسوا حالة pS‏ في ملخصاتهم عنهاء LL‏ 
استفادت من "تجربة لم يسبق لها مثيل في الطبيعة" حيث خضعت خلية 
جذعية واحدة لطفرة عشواء خلصت الخلية وجميع نسلها من جين المرض. 
بيساظة: كان ذلك le‏ مباركا: لأثه لو كان بشكل مختلف. لكان من الممكن 
أن تقثل كم لكثه يدلا من ذلك leleoa‏ 


pagal‏ مذئى الصدفة في هذه النتيجة: تضور OI‏ الحيتوم البشري هو جرء 
كبير من البرامج. في حالة pS‏ احتوى البرنامج على حرف واحد من الرمز 
الخاطئ من بين ما يقرب من 6 مليارات من jool‏ التي USS‏ مجموع 
البرنامج. ولغرض استكشاف المشكلة واصلاحهاء لن يكون ذلك فقط بحذف 
أجزاء كبيرة من التعليمات البرمجية بشكل عشوائي والهجوم على اجزاء 
أخرى. لن يفشل ذلك بشكل شبه مؤكد في تصحيح الخطأ الأصلي. OSs‏ 
من المرجّح أن يخلق مشاكل اخرى في al‏ محاولات shes‏ لتصحيح الخطأ. 
فقط, إذا كنت محظوظا بشكل لا يُصدّقء, فالنجاح هو Jil‏ واحد الى 
Gaile‏ أوختى: الى:مليار:.هل ستحذف قظعة تحتوي. على الخطأ الإملائي في 
الرمز والقيام بذلك بطريقة لا تخرّب الوظيفة الحاسمة للبرمجيات؟ 
bash‏ هذا ما > فى جيتوم كم باشثناء أن المبرمخ الأعمى في هذه 
الحالة كان هو الطبيعة ذاتها. 


ورغم Sl‏ حالة كم أمر لا يُصدّق, Sls‏ الأمر الأكثر إثارة هو [gil‏ ليست 
وحدها. بالمناسبة؛ ol‏ حالتها هي الحالة الوحيدة المُبلغ عنها لمريض تم 
علاجه عن طريق التكسير التلقائي للكرموموزوم وإصلاحه. الأدبيات العلمية 
مليئة بأمثلة أخرى لمرضى كانوا في تلك الحال وشفوا جزئيًا أو WS‏ من 
مرض وراثي بطريقة عرضية يمكن تسميتها المراجعة التلقائية للجينوم 
.Accidental, Spontaneous “Editing” of the Genome‏ وعلى 
سبيل المثال BF‏ في التسعينات تشخيص مريضين في نو يورك بأڻهما يعانيان 
من اضطراب وراثي Gow‏ نقص المناعة المشتركة الشديد SCID‏ 


المعروف owl Lal‏ مرض "فتى الفقاعة" Bubble Boy‏ بسبب البیئات 
المعقمة التي wile‏ منها بعض الأطفال Sal‏ من apoju‏ لمسببات 
الأمراض. بسبب العزلة المدقعة أو اشكال العلاج الجريئة. dole‏ ما يموت 
رضن SCID!‏ قبل أن يبلعوا من gael‏ عامين: ومع ذلك: كان ga olaya‏ 
نو يورك استثاء من هذه القاعدة الرهيبة. Wo‏ بحالة aro‏ فائقة في سن 
المراهقة والبلوغ. السبب في GAS‏ الحالتين هو LYS Ol‏ المرض قد cardio‏ 
تلقائيا الطفرة المسببة للأمراض في جين يُسشّى ADA‏ وقد حصل ذلك 
دون تعكير صفو ما تبقى من الجين أو الكروموزوم. 


هناك حالات مماثلة عن التعديل الجيني الطبيعي, الذي عالج أمراضا 
وراثية أخرى مثل متلازمة .Wiskott-Aldrich Syndrome‏ وهذا اضطراب 
يشفى ain‏ %10 الى %20 عن طريق التصحيح الجيني التلقائي 
Spontaneous Genetic Correction‏ للتضخم ولأمور اخرى في الكبد, 
تسمّى LS .Tyrosinemia‏ في بعض الأمراض الجلدية. يكون وجود الخلايا 
Uiel‏ وراثيا Lipo‏ للعين المجردة. وبشكل مثير للذكريات wows‏ حالة 
Ichthyosis with Confetti‏ السماك بالنثار. وعلى Jaw‏ المثال هناك 
حالات يترك فيها المرض الجلدي بقعا حمراء مصحوبة بقشرة على جلد 
الضحايا. تحمل الخلايا في هذه المناطق جينات الطفرة. BS‏ الخلايا 
الموجودة في بقية alal‏ السليمة المحيطة ile‏ تمكنت من إصلاح الطفرة. 


ومع ذلك وبشكل Sls ple‏ احتمالات الشفاء التلقائي من امراض 
velar elie‏ لن انى alae‏ الموضى. اند امن مفجرة judi‏ توما هة 
بالطريقة الصحيحة تماماء في الأنواع الصحيحة من الخلايا وفي الأنسجة 
العحيحة: ae‏ مراحفة الحيتات:وتححيحها Satu,‏ طبخي [jal‏ شاد تخ 
الخَالات الظبية bios!‏ للإهتمام coil‏ شملت aise‏ مخ الفرضى لا Saa‏ 
فرصة ربح "اليانصيب الجيني" Genetic Lottery‏ لا أكثر ولا أقل. 


ولكن ماذا لو لم يكن التعديل الجيني مجرد حدث عفوي؟ ماذا إذا كان 
لدى الأطباء طريقة لإصلاح الطفرات الضارة التي تسبّب WHIM‏ 


Syndrome‏ أو Tyrosinemia l SCID‏ تيروزين الدم, أو أي مرض وراثي 
آخر؟ 

Jip 25 تف كانه‎ Ul للقديد :من العلماء: يم كه‎ Gaal 
كشفت عن القوة العلاجية للجين الطبيعي‎ GY حالة كم مثيرة ليس فقط‎ 
على مسار محتمل للتدخل‎ sgil سلطت‎ IgV Lal ولكن‎ Les! لإصلاح‎ 
الأفراض الورائية :وتصحيع: الأخظاء الاملائية‎ GUL الطبي:: أىئ طريقة لفكنين‎ 
في حروف الجينوم بشكل عقلاني ومقصود. أطهرت قصص الحظ أن‎ 
التعديل الجيني المقصود سيكون ممكنا إذا كان العلماء يمتلكون المعرفة‎ 
الجينية وأدوات التكنولوجيا الحيوية لسحبه.‎ 


لعقود مضت Lög‏ وقت Lob‏ من دخولي الى هذا الميدان. كان 
الرجال والنساء من العلماء والباحثين قد جاهدوا في دراسة علوم الحياة 
لاكتساب هذه المعرفة وتطوير هذه الأدوات. في الواقع. كان العلماء 
يحلمون بتعديل الجينات العلاجي منذ فترة طويلة. aa)‏ ادركوا Ol‏ الطبيعة 
قدّمت القرائن لنشوء هذه الفكرة, وجعل هذا Egil‏ من التكنولوجيا ممكنا. 
ومع glia U)‏ الباحثون ألا الى فهم الجينوم نفسه وما هي مكوّناته وكيف 
ai‏ بناؤه والأهم, كيف يمكن تعديله وتحويره والتلاعب به. من خلال هذه 
المعرفة الأساسية فقطء يمكنهم ويمكن احفادهم من المهتمين بالعلوم, 
الإقدام على الخطوات الأولى. Òl‏ منعهم من US‏ يعني gio‏ الناس بخلاف 
oS‏ وجعلهم مسلوبي الإرادة ولا قوة لهم لمعالجة أنفسهم. 


الجينوم مصطلح ple atlo‏ النبات الألماني هانز ونكلر ple‏ 1920, 
وركفا قضد به جامل الجينات: والكروموزؤم. 'لقد أشار الى المجموعة الكاملة 
من التعليمات الجينية الموجودة داخل الخلية, خاصة المتطابقة بين alb‏ 
Jol syle‏ اذ كان ما Gaw od he‏ الاخيان. كحدوت الظفرة. pee‏ 
الجينوم go>‏ الكائنات: الحية كيك go‏ وكيف تخافظ على نفسها وكنف 
تنقل الجينات الى سلالتها من الأبناء والبنات. 


يوجه الجينوم الكائن الحي لكي ينمو زعانف وخياشيم تسمح له 
بالحركة والتنفس تحت الماء. LS‏ يوجه الجينوم WIS‏ آخر لإنتاج الأوراق 
الو رو فل الذى سمح له م الطاقة هو خو acai‏ وفوا الكافل 
من الضفات الجحسدية: sail‏ والطول ولوق الجلد والإستعداد للأمراض: :وها 
الى ذلك سن فيجة المعلومات المشفرة فى بجبنومانا: 


يتكؤن الجينوم من جزيء woud‏ حمض Deoxyribonucleic‏ ا 
ass!‏ التووف» الذق تكن من ارت كتل cla‏ مختلفة سرمي نتن كليونايدات 
ويُرمز لها بالحروف الأربعة وهي A, G, C, T‏ اختصارا للمجموعات 
الكيميائية. المعروفة awl Lal‏ "القواعد". وهذه Adenine Jais‏ الأدنين 
Guanine, A‏ الگوانین6 Cytosines‏ السايتوزين Thymines C‏ الثايمين 
T‏ التي تميّز OLS poll‏ الأربعة. ترتبط أحرف هذه الجزيئات في خيوط 
ففردة-:طظويلة:. انان ages.‏ هذه الكنوظ: Saal ets:‏ التركيث: اللوليي 
المزدوج الشهير للحمض النووي. 


curonosore SP 


الحمض النووي هو لغة الحياة 


يشبه اللولب المزدوج الى حدٌ ما سلما ملتويا في دوامة ملتفة طويلة. 
يلتف شريطان من الحمص النووي حول بعضهما البعض على طول محور 
مركزي مع وجود عمود فقري مستمر من السكر والفوسفات لكل شريط 
خارج اللولب. ويشكلان معا القضبان الجانبية للسلم. يضع هذا الترتيب 


القواعد الأربعة المختلفة في داخل اللولب وتكون بارزة من الداخل وتلتقي 
عن "القتنتضصف» مكؤنة:ما يبه ذرجات: السلم.: dou!‏ الأنيقة للهيكل vet Ian‏ 
المجموعة الكيميائية. التي تربط الخيطين معا في كل جزء, كنوع من shal‏ 
الجزيئي. دائما يتزاوج الحرف A‏ من خصلة واحدة مع الحرف T‏ على 
الشريط/الخيط الآخر. ويتزاوج الحرف G‏ دائما مع الحرف ©. وهذه هي 
الأزواج الأساسية. 


يكشف اللولب المزدوج بشكل جميل عن الأساس الجزيئي للوراثة. 
هذه هى الطريقة التي تمك بها لمواة بسيطة نفا فل coll‏ النووى اث 
تنقل معلومات الجينات الى خليتين إبنتيتين Two Daughter Cells‏ عند 
انقسام الخلية, وكيف يتم ذلك وتنتشر المعلومات بشكل أكبر الى IS‏ خلية 
في النبات أو الحيوان بأكمله. وحتى لا تنقطع السبل بالجزيء والقواعد, 
تتحكم الخلية في كيفية تجميع هذه الخيوط A‏ مع Ty G‏ مع iC‏ حيث تعمل 
كل خصلة Jio läs‏ للزوج المتطابق. قبل تكاثر الخلايا بوقت قصيرء Ai‏ 
فصل الخيطين بواسطة إنزيم "يفك ضغط" الحلزون المزدوج في أسفل 
منتصفه. تتراكم بعد ذلك الأنزيمات الأخرى مكوّنة حبلا شريكا lux‏ لكل 
خصلة على حدة باستخدام نفس قواعد الإقتران الأساسية, Wo‏ يؤدي الى 
تستختين دقتفن من gaal Wo plod! acu‏ الأضلية: 


تزامن اهتمامي J|‏ لشخصي بالحلزون المزدوج للحمض النووي باكتشاف 
أن العلماء نافكاتهم. Gl‏ .تتعلموا .عن الجريتات الصضغيرة جذامن خلال 
استعمال المجاهر الضوئية القوية. أتذكر أثني عدت الى منزلي من المدرسة 
ol‏ يوم حين كنت في سن 12 Lle‏ أو نحو ذلك, فوجدت نسخة قديمة 
ممزقة من كتاب جيمس واتسّن بعنوان "الحلزون المزدوح" The Double‏ 
Helix‏ ملقاة على سريري. كان من عادة wi‏ أن bah‏ لي من ow‏ لآخر 
أحد الكتب المستعملة لعله يوقد في نفسي شرارة أ اهتمام. إعتقدت Ol‏ 
الكتات: كان alo,‏ بولئشية gq‏ ها كان Assos 95] le ainiogd i>‏ 
اسابيع. وحين خطر لي عصر يوم سبت ممطر أن arial‏ وجدت أن سرد 
واتسُن أكاديمي مذهل كان قد arog‏ بالتعاون مع فرانسس IS‏ وهو الأمر 


الذى: legis or‏ :مق 'الاعتما د الحاسم» علن. الببانات: التي aa lates‏ 
فرانكلن, لاكتشاف هذا التركيب الجزيئي الجميل والبسيط. شعرت Jsb‏ 
دفعات الإهتمام, التي ستنقلني في النهاية وترشدني الى مسار مماثل. بعد 
wiles‏ "عديدة كنت سايدا :مسيرين الغلفية: الخاطة فن خلال تحديد عضن 
من أل هيكل ثلاثي الأبعاد لجزيئات الحمض النووي الريبي RNA‏ وهو 
الأكثر تعقيدا. 


هيكل الحلزون المزدوج للحمض النووي 

في السنوات التي تلت اكتشاف واتسُن وكرك, سعى العلماء لفهم ما 
هية بنية هذا الجزيء البسيطة نوعما وكيف يمكن للمكؤنات الكيميائية ترميز 
الفعلومات::وشرخ lo‏ شو متعةد. من ظواهر  slodl‏ البانولوجِيةٌ:.:وكما rail‏ 
Sb‏ الحمض النووي يشبه الى b>‏ كبير لغة سرية لكل تسلسل محدّد من 
الحروف, يقدّم تعليمات لإنتاج يروتين معين داخل adal‏ ثم تنتقل هذه 
اليروتينات لتقوم بمعظم الوظائف الحيوية في الجسم مثل تحليل الطعام 
والتعآفق على مسيبات الأمراض وتدميرها واستشعان الضوء:.والئى غير ذلك: 


Sis‏ «حويل التغليماة: الواردة فن الحمضن التؤوف :الى برو فا ت وخلايا 
استخدام جزيء وسيط حاسم وثيق الصلة wow‏ الحمض الريبي 
.RNA ol Ribonucleic‏ الذي يتم انتاجه من قالب DNA‏ عبر alos‏ 
تسمى النسخ .Transcription‏ يحتوي الحمض النووي الريبي على 3 من 
نفس أحرف الحمض النووي. Aio‏ استبدال حرف T‏ للثايمين بالحرف slU‏ 
اليوراسيل Uracil‏ واضافة الى ذلك يحتوي السكر الذي يشكل العمود 
الفقري للحمض النووي الريبي ذرة أوكسجين أكثر من السكر الموجود في 
الحمض النووي. ومن هنا pul sl‏ الحمض النووي الريبي منقوص 
الأوكسجين .ribonucleic AcidDeoxy‏ يعمل الحمض النووي cul‏ 
كرسول ينقل المعلومات من النواة. حيث يتم تخزين الحمض النووي؛ الى 
المناطق"الخارجية من Sh Gesell‏ اناج البروسنات: :فى onus alee‏ 
الترجمة .Translation‏ تستخدم الخلايا سلاسل طويلة من الحمض النووي 
الزيني: التي عتا ٠١‏ اخواء» امنتفضلة رمن | gatos)‏ .النووئ: ٠‏ افقذادا ت مث 
أحرف من RNA‏ عند قراءتها ileo‏ تساوي أمينو AMINO‏ واحدا من الأحماض 
الأمينية. وهذه الأحماض الأمينية هي اللبنات الأساسية لليروتينات. تختلف 
الجينات ومنتجات اليروتين المقابلة عن بعضها البعض بواسطة تسلسل 
النوكليوتايدات Nucleotides‏ في الجينات والأحماض الأمينية في 
اليروتينات. هذا التدفق AII‏ للمعلومات الجينية من DNA‏ الى RNA‏ الى 
اليروتين. هي ما يعرف Central Dogma of Molecular Biology‏ 
"العقيدة المركزية Logo LU‏ الجزيئية." وهي اللغة المستخدمة للتواصل 
والتعبير عن الحياة. 


يختلف حجم الجينوم وعدد الجينات, التي يحتويها بشكل كبير عبر 
ممالك الحياة المختلفة. معظم الفايروسات, على سبيل المثال le‏ فقط 
ملف يحتوي على بضعة آلاف من الأحرف الخاصة ب DNA‏ (أو RNA‏ حيث 
لا تحتوي بعض الجينومات الفايروسية على DNA)‏ بل تحتوي على حفنة 
ضغيرة فن الات les‏ التقيض من دلا قان الجتومات هي ملاك 
الحروف الطويلة وتحتوي على 4000 جينا. جينوم الذبابة يحتوي على 


0 جينا تنتشر عبر wlio‏ الملايين من ازواج قاعدة الحمض النووي. LÍ‏ 
الجينوم البشري aid‏ حوالي 3.2 مليار حرفا من الحمض النوويء مع حوالي 
0 جينا مشفرا للبروتين. ومن miol‏ للإهتمام أن حجم الجينوم ليس 
مؤشرا دقيقا لتعقيد الكائن الحي. الجينوم البشري هو نفس طول جينوم 
الفأر أو الضفدع فاد :واضعن ‏ تر :رات ٠.‏ م “كوم Jasal‏ 
Slo Salamander‏ صغرا بحوالي 100 مرّة من جينومات Gas‏ النباتات. 


REPLICATION 


PROTEIN 
العقيدة المركزية للبايولوجيا الجزيئية‎ 

تقوم الأنواع المختلفة بتجميع جينوماتها بطرق مختلفة الى Š>‏ كبير. 

في حين SI‏ معظم الجينومات البكتيرية موجودة داخل الخلية في قطعة 
ni‏ متميزة تسمى الكروموزومات, وتتراوح اطوالها من 50 الى 250 مليون 
رسالة. وكسائر خلايا جميع الثدييات تقريباء تحتوي الخلايا البشرية بشكل 
طبيعي على نسختين من IS‏ كروموزوم, واحدة من الأب والأخرى من الأم. 
كروموزوما. (توجد استثناءات لهذه القاعدة. الأفراد الذين يعانون من 
متلازمة داون Down Syndrome‏ على سبيل pew Jül‏ نسخة ثالثة 
من الكروموزوم رقم 21.) يمكن العثور على المجموعة الكاملة من 


الكروموزومات في كل خلية من خلايا الجسم تقريبا (خلايا الدم الحمراء هي 
الإستثناء UV‏ تفتقر الى النواة). لكك النواة ليست كذلك المكان الوحيد في 
الخلية حيث يوجد الحمض النووي. giia‏ الجينوم البشري Lal‏ كروموزوم 
قفون قل وی علي 1 0 wall‏ حرفا Sergey DNA JI galar‏ .في 
الميتوكوندريا Mitochondria‏ وهي البطاريات المنتجة للطاقة في الخلية. 
وعلى Gude‏ الشفرة الوراثية الموجودة في الكروموزومات الأخرى, OW‏ 
الحمض النووي للميتوكوندريا موروث حصريا من YI‏ 


الطفرات في si‏ زوج من ازواج الكروموزومات النووية الثلاثة 
والعشرين او في كروموزوم الميتوكوندرياء يمكن ان تسيب مرضا ورائيا. 
ابسط طفرة هي الإستبدال Substitution‏ أي استبدال نوكليوتايد واحد 
يمكن أن يعطل الجين ويتسبّب في انتاج خلل في الپروتين. على سبيل 
المثال. في مرض فقر pl‏ المنجلي Sickle Cell Disease‏ وهو 
اضطراب وراثي في الدم ai‏ نتيجة تحور الحرف السايع عشر من الجين 
المعروف باسم يتا كلوبين من ۸ الى T‏ عند ترجمتها الى احماض أمينية, 
aii‏ هذه الطفرة في الأحماض الأمينية الگلوتومات Glutamate‏ التي يتم 
استبدالها بالحمض الأميني فالين Valine‏ في منطقة حرجة من يروتين 
الهيموكلوبين الناقل للأوكسجين والمكون من LYS‏ الدم الحمراء. عواقب 
هذا التغيير الصغير في اليروتين,. بفارق 10 ذرات فقط من بين مجموع 8 
آلاف, تكون رهيبة. تلتصق جزيئات الهيموكلوبين المتحولة ببعضها البعض 
وتشكل خيوطا غير طبيعية تغيّر شكل اللون الأحمر لخلايا الدم» مما يؤدي 
الى فقر pul‏ وزيادة خطر الإصابة بالسكتة الدماغية وسهولة العدوى وآلام 
العظام الشديدة. 


Yr OU!‏ الخلايا المنجلية هو Jlios‏ على مرض وراثي متنځ 
©5176 . هذا يعني WS SI‏ النسختين من جين HBB‏ للفرد يجب أن 
تحمل الطفرة لكي يتأثر هذا الشخص. إذا كانت نسخة واحدة فقط حصل 
فيها التعديل, يمكن للجين الذي لم poje‏ للطفرة Nonmutated Gene‏ 
إنتاج ما يكفي من الهيموگلوبين الطبيعي للتغلب على الآثار السلبية 


للهيموكلوبين الذي possi‏ للطفرة .Mutated Hemoglobin‏ يحمل yas:‏ 
الناس نسخة واحدة من جين HBB‏ الحامل لصفات الخلية المنجلية. ومع 
ذلك: نييما لا ارون :في الحادة من هذه الحالة: قلأ يرال pele ob‏ تود 

إيراث طفرة الجين الى نسلهم. 


Sino Ol الأفراض. الؤزاتية الأخرق ورانة ناتدة:. وهذا يعدي‎ pelea 
أحذ الأمثلة على ذلك‎ opal تسخة واحدة من الجين 'المتحور تكفي لتسبب‎ 
وفيها الحرف الألف من الجين070114 قد تحوّر من 0 الى‎ WHIM متلازمة‎ 
الجين المتعرض للطفرة فرطا من نشاط اليروتين, يسيطر على‎ gly T 
عمل الجينت السليم:‎ 


يعد مرض فقر pl‏ المنجلي ومتلازمة WHIM‏ مثالين لعوامل 
الأمراض الوراثية التي تسببها طفرات الإستبدال البسيطة (التبادل الخطأ 
لحرف واحد من الحمض النووي بحرف آخر). ولكن يمكن للأمراض الوراثية 
yl Lal‏ تكون نتيجة لعمليات الإدخال او الحذف Insertions or‏ 
ò Deletions‏ الحمض النووي. على سبيل المثال التنكس العصبي 
Disorder‏ 211001661212117 للإضطراب المعروف باسم مرض 
Huntington‏ الناتج عن طفرة من HTT‏ حيث 3S‏ الأحرف الثلاثة نفسها 
من الحمض النووي bal‏ مات عديدة. يجعل هذا خلايا الدماغ تنتج يروتينات 
غير طبيعية تتلفها تدريجيًا. على العكس من öl W‏ عمليات الحذف هي 
السبب في أكثر من غيرها في نوع شائع من التليف الكيسي Cystic‏ 
Fibrosis‏ وهو مرض وراثي يهدّد الحياة ويؤثر في المقام Jal‏ على 
الرئتين. حذف aii‏ أحرف من الشفرة الجينية ينتج ais‏ جين (CFTR‏ وهو 
يروتين يفتقر الى حمض أميني مهم ولا يعمل بشكل صحيح. تحدث امراض 
أخرى عند ظهور أجزاء مقلوبة من الجين (أي عندما يظهر بترتيب عكسي) 
أو حين Au‏ تكرار مقاطع أو wir‏ كروموزومات باكملها عن طريق الخطأ أو 
pu‏ حذفها. 

نحن نعرف الأسباب الجينية للعديد من الأمراض نسبيًا بفضل ظهور 
تسل كدت .للحم aides pats Sool‏ مكنت 'العلماة: مق قراءة 


محتويات الجينوم البشري وتسجيلها حرفا بحرف. بدأ العلماء بعد ذلك في 
تطوير طرق التسلسل الأولى في السبعينات والبحث الجاد عن الأسباب 
الجينية الجذرية وتحديدهاء لما كان يُعرف آنذاك بأكثر الإضطرابات الوراثية 
شهرة. عند الإنتهاء من مشروع الجينوم البشري, شكل ذلك المجال قفزة 
نوعية لذوي الخبرة. وابتداء من عام 1990, تعاون العلماء حول العالم مع 
بعضهم البعض لوضع تسلسل الجينوم البشري بأكمله. كان هذا المشروع 
سهل التطوير بواسطة تقنية جديدة سمحت للباحثين باستنساخ قطع كبيرة 
من الحمض النووي البشري في الخميرة, وكذلك من خلال التحسينات 
التقنية في المختبرات والتطورات في الخوارزميات الحسابية المعقدة, التي 
ساعدت في تحليل بيانات التسلسل. في عام 2001 وبعد جهود جبارة زادت 
كلقتهاا عن 3 lls‏ دولازاء: كانت المشودة wel‏ 'للجيتوم جاهزة. zs‏ 
نشرها. 


The Human Genome الإنتهاء من مشروع الجينوم البشري‎ dio 
والجينوم الكامل سريعة‎ Sogl اصبحت عملية تسلسل الحمض‎ Project 
بشكل مذهل ورخيصة وفغالة في ذات الوقت. لقد حدّد العلماء بدقة أكثر‎ 
.ان شب‎ Sar مختلفا/من::“طفراتك: الجمصض التووفة التي‎ lege فن 4 الاق‎ 
أمراضا وراثية. يمكن أن يُخبر تسلسل الحمض النووي الأفراد فيما إذا كانوا‎ 
معرضين لخطر مرتفع في تطوّر انواع معينة من السرطان. وأمكن ذلك في‎ 
مساعدة تكييف علاجات محددة أفضل تتطابق مع الخلفيات الجينية لمختلف‎ 
المرضى. وعلاوة على ذلك. أصبح تحليل تسلسل الحمض النووي تجاريا‎ 
من الدؤلارات: لكل اعتبان: نوكما قعل‎ wold. وكلف نضع‎ Sati, فال‎ 
esi sal الحينوم الخاض بهم :ما‎ Gales lpg ks :من لاقرات اين‎ Gull 
ذلك غن: طريق اشقاط .غينة مر اللعات في قنيتة “خاصة وارسالها بالبرية:‎ 
ساعد الإنفجار الناتج عن البيانات الباحثين لتحديد ارتباطات مهمة بين آلاف‎ 
المتغيّرات الجينية وعدد من السمات الجسدية والسلوكية.‎ 


فى حين: أن تشتلسيل 'العتوم Nios‏ “تظورا Gls‏ فين Jahal awla‏ 
الوراثية. فهو في النهاية أداة تشخيصية وليس شكلا من اشكال العلاج أو 


المعالجة. لقد سمح U‏ بمعرفة كيفية كتابة الأمراض الورائية في الحمض 
النووي, لكثه تركنا عاجزين عن تغيير تلك اللغة. بعد JS‏ شيء, al]‏ شيء واحد 
أن تتعلم كيف ai‏ لكثه مختلف تماما أن تتعلم كيف تكتب. W‏ يحتاج 
العلماء الى مجموغة مختلقة تماما من الادوات: 


6 الياحتوق :يعلمون لاحات الأمراض القائمة على الحفض Soa.‏ 
dio‏ فترة طويلة بعد أن عرفوا عن الأمراض الوراثية. كما بدأ بعض العلماء 
الآخرين في تحديد الأسباب الجذرية للإضطرابات الوراثية. وكان البعض 
الآخر يتابع بحماس تقنيات جديدة لعلاج تلك الآلام. تتجاوز اعطاء المرضى 
أدوية للتخفيف مؤقتا من الآثار الضارة لجين متحوّر, ولكن عن طريق اصلاح 
الجين نفسه بقصد عكس مسار المرض بشكل دائم. لنأخذ مثالا واحدا شائعا 
للأسف لعلاج مرض الخلايا المنجلية Sycle Cell Disease‏ بنقل pl‏ 
المتكرر واستخدام هيدروكسييوريا Hydroxyurea‏ وزرع نخاع العظام. ألن 
يكون من الأفضل استهداف طفرة الحمض النووي Atma!‏ للمرض نفسها؟ 

أفضل I>‏ لعلاج الأمراض الوراثية في sly‏ هؤلاء الباحثين الأوائل, 
سيكون cel‏ الخين القغاي/المكور .والقام lox lack‏ قامت به aruki‏ 
alle Galle lease lae‏ كم والمرضى: القلائل الآخرين.: المحظوظين lis:‏ 
من الذين أتينا على ذكرهم. بالنسبة لهؤلاء العلماء. فإِنٌ فكرة علاج الأمراض 
الوراثية من خلال dole]‏ كتابة الشفرة الجينية المحوّرة بدا مستحيلا. Ol‏ 
إصلاح الجين المعاب يشبه العثور على dy]‏ في كوم as Gud‏ إزالة تلك 
الأبرة دون ازعاج خصلة واحدة من القش الخاضع للمعالجة. لقد فكروا في 
J‏ بإمكانهم إحداث تغيير Llo‏ بإضافة جينات بديلة بالكامل الى الخلايا 
التالفة. كان السؤال هو. كيف يمكنهم ايصال تلك الشحنة الثمينة وتسليمها 
الى جينوم المريض؟ 


لقد استوحوا الفكرة جزئيا من القدرة الخارقة للفايروسات في لصق 
جينات جديدة تحمل المعلومات للحمض النووي في الخلايا البكتيرية. لقد 
راودت هذه الفكرة الأذهان للعلاج الجيني المبكر Sly‏ بإمكان الأطباء 
استخدام الفايروسات لتقديم العلاج للجينات البشرية. osb‏ أولى 


المحاولات التي pid‏ عنها في أواخر الستينات على يد ستانفيلد روجرز. وهو 
طبيب أمريكي كان يدرس فايروس يسيّب الثآليل في الأرانب Shope‏ 
WIS .Papillomavirus‏ روجرز مهتمًا بشکل خاص بأحد جوانب فايروس 
شوبء, الذي يتسبب في alol‏ الأرانب بإفراط انتاج الأرجيناز Arginase‏ 
وهو انزيم تستخدمه اجسامها لتحييد آثارالأرجينين Arginine‏ الحمض 
الأميني الضار. كان لدى الأرانب المريضة فيض من الأرجيناز في انظمتها, 
وآرجينين LÍ‏ بكثير من الأرانب السليمة. وما هو أكثر من US‏ وجد روجرز 
Sl‏ الباحثين, الذي تعاملوا مع الفايروس قد اصيبوا هم Lal‏ بمستويات أقل 
من الأرجينين في دمائهم. وعلى ما يبدو كان الباحثون قد اصيبوا بعدوى من 
الأرانب. نجمت عنها إلتهابات أدت الى تغيّرات دائمة في أجسامهم. 


إشتبه روجرز في Òl‏ فايروس Shope‏ كان ينقل جينا لزيادة انتاج 
الأرجيناز في الخلايا. كما اندهش من قدرة الفايروس لنقل معلوماته الجينية 
بشكل فغال. بدأ يتساءل Be‏ إذا كان يمكن للنسخة المهندسة أن تعطي 
جينات أخرى مفيدة. وبعد مرور سنوات عديدة, تذگر روجرز rl‏ "كان من 
الواضح WI‏ اكتشفنا علاجا وسيطا يبحث عن مرض." 


لم يكن على روجرز الإنتظار طويلا حتى يأتي المرض لاختبار نظريته. 
بعد بضع سنوات We ob‏ اضطراب Wh,‏ سمي فرط الأرجنين في 
الدم Hyperargininemia‏ لدى فتاتين ألمانيتين. ومثل الأرانب المصابة 
بفايروس Shope‏ الورم الحليمي, كان لدى الفتاتين مستويات غير طبيعية 
الأحماض الأمينية, التي كانت مستوياتها عالية للغاية. إن جين المريضتين 
لإنتاج الأرجيناز. وهو الجين الذي شك روجرز به أثه & نقله عن طريق 
فايروس Shope‏ كان LI‏ مفقودا gl‏ متحوّرا. 

Èl‏ اعراض فرط الأرجينين في الدم, المشار اليه في اعلاه. مروّعة. 
l‏ تشمل تدريجيا زيادة التشنجات والصرع والتخلف العقلي الشديد. لكن 
كانت هناك فرصة للتدجُل المبكر, abb‏ بالنسبة للفتاة الأصغر lly‏ من بين 
المريضتين الألمانيتين, قد تجنبهما أسوأ آثار المرض. PË‏ روجرز ومعاونوه 


الألمان بمعالجة الفتاتين باستخدام Shope‏ وحقن جرعات كبيرة من 
فايروس الأرانب المنقى مباشرة في مجرى pl‏ 


ولسوء الحظء كان العلاج الجيني التجريبي, الذي أجراه روجرزء Like‏ 
LW‏ ليس بالنسبة له ولكن على وجه الخصوص للفتاتين المريضتين 
وعائلتيهما. كان للحقن تأثير ضئيل على esl‏ من الفتاتين. ولكن عكس ذلك 
بالتسبة :الى روجرز نفسة. Sli ole oolatl BF x8)‏ واسع yo‏ قبل wsdl‏ 
من الغلماء ole elas‏ اجراءات تُعتبر متهورة وسابقة لأوانها.. سوف تظهر 
الأبحاث اللاحقة أثه. على عكس نظرية روجرزء Slo‏ فايروس Shope‏ لم 
يحتوي على جين الأرجيناز. وهكذا لم يكن مفيدا في علاج فرط أرجينين 
الدم. في المقام الأول. 


على الرغم من Sl‏ روجرز لم يحاول بعدها أبدا العلاج الجيني مرة 
أخرف: إلا أن :نيجه قي استخزام القانروسات كوفنيلة لتوضيل الحيناتم el‏ 
كنواقل, اعتبرها shlol‏ ثورة في ale Jlro‏ الأحياء. صحيح Òl‏ تجربة روجرز 
قد فشلت, HI‏ الفرضية التي جاء بها أساسية اثبتت صلتها. ولا تزال النواقل 
الفايُروشية واحدة من أكثر الظرق. التي تعرفهاء فعالثة فقن Jbl‏ الجيناك 
في جينوم الخلية, وبالتالي تغيير الشفرة الجينية للكائنات الحية. 


تجعل بعض السمات المحددة الفايروسات فعالة كنواقل. بدأ. يجب أن 
نتذكر SL‏ الفايروسات قد Leas ogb‏ لتكون فعالة بشكل لا Bal‏ في 
التسلل الى الخلايا مهما كان مكانها. لطالما كانت الحياة موجودة لكافة 
الكائنات من جميع الممالك الحيّة, بما فيها البكتريا والنباتات والحيوانات: وما 
الى ذلك: كان عليها أن :تتعامل مع طفيليات الفابروسات: gall’‏ بتمثل ‏ هدذفقها 
الوحيد. في اختطاف الخلايا Jols‏ الحمض النووي Gold!‏ بها sled‏ وخداع 
الخلايا لخلق العزية من تسخ الفايروشن: القذ تعلفت الفايروشات cle‏ مدق 
الدهور كيف تستغل عمليا كل نقطة ضعف في نظام دفاع الخلية, ولديها 
ستراتيجيات متقنة لإفراغ حمولتها الجينية في داخل الخلية. وبناء عليه تعتبر 
NSU‏ الفايزودية: les!‏ موتوقة IS‏ مدقل تحت GS ay‏ اللا gic‏ 
الذين يتعاملون مع النواقل الفايروسية. إيصال الجينات الى الخلايا 


المستهدفة بكفاءة تقترب من %100. بالنسبة للعلماء المتخصصين 
بالإستخدام العلاجي, Glo‏ النواقل الفايروسية هي أفضل (حصان طروادة) 
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العلاج الجيني باستخدام الناقلات الفايروسية 


gan a‏ الفابروسات ais bas‏ الحصول على خمضها النووئ داخل 

. ولكن Lal‏ كيف dew‏ الشفرة الجينية الجديدة تلتصق. في 
vias‏ وثلاثينات القرن الماضي. وفي وقت مبكر من أيام الأبحاث 

calla‏ :زكرت cole.‏ النكترياء SIS‏ العلماء كي Spas‏ شان قدذرة 
ده البكتيرية على الظهور على ما يبدو من padl‏ وتسيب 
الإلتهابات. أثبتت الأبحاث اللاحقة أن هذه الفايروسات يمكن في الواقع أن 
تلصق جينومها في الكروموزوم البكتيري وتكمن هناك, دون أن يتم 
اكتشنافها: حتئى تضح الظروقف.حواتية لتبدا ملق ane toga‏ الفايروئفات 
القهقرية Retroviruses‏ وهي äi‏ كبيرة من الفايروسات التي تشمل 
فايروس نقص المناعة البشرية HIV‏ الذي dea‏ نفس الشيء في البشر, 
تربط مادتها الجينية في جينوم الخلايا المصابة. هذه الخاصيّة الضارة تجعل 
الفايروسات القهقرية صعبة بشكل خاص للقضاء lele‏ لدرجة أثها تركت 
علامة كبيرة على جنسنا البشري. Öl‏ %8 كاملة من الجينوم ssil‏ أي 
أكثر من 250 مليون حرف من الحمض النووي, هي من بقايا الفايروسات 
القهقرية القديمة, التي أصابت اسلافنا منذ آلاف السنين. 


بعد المحاولات الأولى للعلاج الجيني في lai!‏ دفع المجال Lhaa‏ 
ثورة تنطوي على الحمض النووي المؤتلف Recombinant DNA‏ وهو أمر 
Loli‏ مصطلح للشفرة الجينية المنتجة في المختبر. وليس في الطبيعة, 
الى إستخدم علماء التكنولوجيا الحيوية الجديدة أدوات وطرقا كيميائية حيوية 
جديدة. sib‏ هؤلاء في السبعينات والثمانينات طرقا aha‏ ولصق اجزاء من 
الحمض النووي في الجينوم وعزل تسلسلات جينيّة محددة. مكنتهم تلك 
المحاولات من إدراج تحويل الجينات العلاجية الى فايروسات وإزالة الجينات 
الخطرة بحيث لا Yor‏ الفايروسات الخلايا المصابة بعد الآن. حوّل العلماء 
في الأساس الفايروسات الى "صواريخ حميدة" مصمّمة لتوصيل الجينات 
العلاجية الى الأهداف المطلوبة. ولكن أكثر بقليل. 


بحلول آواخر الثمانينات. وبعد أن نجح العلماء في إعادة تجهيز 
الفايروسات القهقرية كي تستخدم لإدخال الجينات المنتجة في المختبرات 
من الفئران, بدأ السباق لاختبار جين العلاج في العيادات على osil‏ كنت 
في جامعة هارفرد في ذلك الوقت, لإجراء البحوث للحصول على درجة 
الدكتوراه في الكيمياء الحيوية. أتذكر أثني ناقشت مع زملائي في المختبر 
bul‏ الذي أفاد SL‏ الفرنسي gial‏ وزملاؤه في المعاهد الوطنية للصحة 
كانوا أل من وصل الى خط النهاية. لقد طوّروا نهجا hely‏ لناقلات علاج 
بنسخة صحيّة من jiu)‏ الأدينوسين ADA Adenosine Deaminase‏ 
للخ all‏ تخون عند | ase jo)‏ الذين»يعانون :من تقفن Ae alll ١‏ الستشرك 
الشديد ADA-SCID‏ في LS‏ دمهم. كان هدفهم استخدام العلاج الجيني 
للدمج الدائم لجين ADA‏ غير المصاب بالطفرة في LS‏ دم مرضى ADA-‏ 
Lo ,5010‏ يسمح بانتاج اليروتين المفقود. وهي الخطوة التي كان أندرشن 
وزملاؤه يأملون في استخدامها ciel‏ المرض. ولسوء الحظء كانت نتائج هذه 
التجربة"السريرية. الزائدة عامضة: الم'يؤذي الفايروس sles)!‏ تجويزة آنا من 
المريضتين المتلقيتين للعلاج. أضف الى ذلك أنّ فعاليته كان من الصعب 
تحديذها.. على سل المثال: :رادت كا الفريضتية -مستويات: LN)‏ المتاعية 
القابلة للحياة بعد اجراء الحقن. 405 التحسن الذي شعرتا به يمكن أن 
يُعزى الى العلاجات الأخرى, التي كانتا تتلقيانها في ذات الوقت. واكثر من 


ذلك أن has‏ قليلا جدا فقط من خلايا المريضتين أظهرت أثها تلقت Ves‏ 
الجين السليم ADA‏ ويبدو SI‏ الفايروس, Ley‏ لم يكن فعالا للإرتباط 
بالجين, كما كان العلماء يأملون. 


منذ ذلك الإختبار المبكر غير الحاسم منذ ما يقرب من ثلاثة عقود, 
شهد العلاج الجيني بعض التطورات الهائلة. التحسينات في تصميم النواقل 
الفايروسية والطرق المستخدمة [lay‏ أدت الى ali‏ مشجعة all‏ 
للعلاج الجيني ADA‏ في العشرات yo‏ مرضى SCID‏ وهناك أصدار تجاري 
Strimvelis aawl aio‏ من gol‏ أن Bx‏ الموافقة عليه قريبا. لقد تم 
تجريب العلاج الجيني في أكثر من 2000 حالة واكتملت أو بدأت اعتبارا من 
عام 2016. توسّعت قائمة الشروط المستهدفة بشكل us‏ وتتضمن الآن 
bolal‏ وراثية أخرى. أخادية الجين: مثل. التليق الكيسي. ودوشين: الجثل 
العضلي Duchenne Muscular Dystrophy‏ والهيموفيليا Hemophilia‏ 
Gasic‏ اشكال العتفى:.وتزايد عد aie Vig cola) gol pol‏ الذفوية Ares lg:‏ 
وفي الوقت نفسه هناك المجال الناشئ للعلاج المناعي للسرطان, حيث تتم 
مكافحة الأورام بخلايا محملة بالجينات التي تستهدف الجزيئات الخاصة بتلك 
الأورام. واعتبرت هذه المحاولات كواحدة من أكثر الإختراقات الواعدة لعلاج 
السرطان وإثبات Gl‏ العلاج الجيني لا يزال لديه الكثير ليساهم في مجال 
Cala] |‏ 


ولكن على الرغم من OF wrod!‏ العلاج الجيني لم يكن sll‏ 
الشافي, الذي يستخدمه الأطباء وعلقوا آمالهم عليه. في الواقع, يبدو في 
بعض الأحيان OI‏ اضرار هذا العلاج أكثر من منافعه. تلقى الميدان الطبي 
صدمة ple‏ 1999عندما توفي مريض بعد اصابته باستجابة مناعية هائلة 
لجرعة من ناقلات الفايروس. كنت في ذلك الوقت عضوة في هيئة التدريس 
في جامعة ييل وشاركت بعمق في مشاريع لتحديد مدى انتشار جزيئات 
الخمض النووي الريبي وآلية اختطاف اليروتين في الخلايا. على ptl‏ من 
Jl‏ ميداني بعيد IS‏ البعد عن العلاج الجيني, جعلني خبر تلك النتيجة الكارثية 
aus‏ وضكمت:على العمل تجو قهخ gael‏ للفائروسات. والخلايا. 


2 في أوائل القرن الحادي والعشرين, كان خمسة مرضى في تجربة 
العلاج الجيني في SCID‏ المرتبط ب × سرطان eJl‏ سرطان نخاع العظام. 
السرطانات الناتجة عن Retrovirus’s Errant Activation‏ التنشيط 
الخاطئ للفايروس القهقري لجين الورم Oncogene‏ الجين المسبب 
ple paul‏ تب الفط المد كور كي Ser Y (Sar LI sil‏ 
السيطرة vale‏ أكدت هذه الحادثة على المخاطر الكامنة في اعطاء 
المرضى كميات كبيرة من الأجسام الغريبة Foreign Agents‏ والتشويش 
بشكل عشوائي على بضعة آلاف من رسائل الحمض النووي في جينومات 
أولتك. المرضى: Saal‏ أثني كنت أفكر مغ wai‏ أن هذا النوغ من Sbil‏ 
السريرية Ibo mio‏ من حيث المبدأ. لكثه بطبيعته ظهر Lal‏ محفوفا 
بالمخاطر. 


العلاج الجيني في واقعه غير فعال أيضا لمجموعة واسعة من الحالات 
الوراثية التي لا تسببها الجينات المفقودة أو الناقصة. لا يمكن اصلاح هذه 
الحالاث بفجرد توصيل جينات جديدة الى الخلايا. على سبيل Jil‏ مرض 
الهنتنكثن, .Huntington’s Disease‏ الذي ينتج فيه الجين المتحوّل يروتينا 
قير .طن شاور تا تن 'النسحة الحعية الأخرف: من الجن eles‏ يما Sl‏ 
الجين المتحوّر يسيطر على الجين السليم غير المصاب بالطفرة, فالعلاج 
lull incl‏ هو spol ayeyb aru aslo]‏ فن الجن باستخدام فايرؤسن 
مُعاد تجهيزه. ولن يكون له تأثير على فايروس هنتنكتن أو غيره من الظروف 
السائدة. 

lings SIN الوزانية‎ pelea) le لهذا :وره نالحد‎ anal 
يصعب علاجهاء ما يحتاجه الأطباء حقا هو طريقة لإصلاح الجينات المسببة‎ 
مجرد: استبدالها. إذا تمكنوا من اضلاح الشقرة: المعابة,‎ ٠ للمشاكل: وليس‎ 
Recessive التي تسيب المشاكل, فأنه يمكن لهؤلاء الأطباء أن يستهدفوا‎ 
الأمراض المتنحية والمهيمنة على >5 سواء,‎ and Dominant Diseases 
تضمين/تضفير الجين‎ Splicing a Gene عواقب‎ gliu gla دون التعژض‎ 
في المكان الخطأ.‎ 


أثار هذا الإحتمال إهتمامي منذ بداية حياتي المهنية. في أوائل 
التسعينات. وبعد أن تركت جامعة هارفرد وأنا dal‏ شهادة الدكتوراه: 
ناقشت هذا الأمر بالذات خلال العديد من الأمسيات في المختبر في جامعة 
كولوراذو ass gia. als‏ ندات: اعمل- فى:.مزخلة: ما غد sol joes all‏ فى 
تلك الأيام توطدت صداقتي مع زميل يعمل في المختبر إسمه بروس 
سولنكر. ناقشنا كل شيء بما فيها الإنتخابات الرئاسية. حين كنت أفضل 
المرشح پول سونكس وفضل بروس المرشح يل کلنش. bail‏ مناقشاتنا 
الأخرى حول السترتيجيات المختلفة للعلاج الجيني. فكرة واحدة طرحناها 
كانت عن احتمال أن جزيئات الحامض الريبي RNA‏ يمكن أن تكون الوسيط 
لتعديل DNA‏ الحمض النووي والبروتينات في الخلايا واصلاح الطفرات التي 
تحملها من DNA‏ ذاته. كان هذا الموضوع في الحقيقة مشروع بحث بروس. 
LS‏ ناقشنا Lal‏ احتمالا آخر وهو فحص ومراجعة رمز مصدر RNAS‏ 
المعاب, أي الحمض النووي الفعلي للجينوم. إتفقنا Òl‏ هذا سيغير قواعد 
اللعبة. كان السؤال هو, ألن يكون ذلك Jio‏ فكرة لا يمكن أن تتحقق a Jio‏ 
¢pie-in-the-sky idea‏ 


طوال الثمانينات, قام بعض الباحثين بتحسين الجين القائم على 
Virus-based Gene Transfer Therapies‏ فايروس العلاجات 
التحويلية. في حين el‏ البعض الآخر طرقا ابسط Ls Jija‏ الثدييات 
باستخدام الحمض النووي المُعدٌ في المختبر. كانت هذه الطرق الأساسية 
مخصصة في الغالب للبحث. ولكن مع تقدّم العقد, بدأ العلماء استخدامها 
في استكشاف إمكاناتهم العلاجية في الخلايا البشرية أيضا. 


افتلكت هذه الأساليب يعض المزايا الرئيسية فقارتة بالأكثر تعقيدا من 
تقنيات نقل الجينات. من حيث المبدأ. كانت أسرع بكثير من الخوض في 
كافة مشاكل تغليف الجينات Jh‏ الفايروسات المعاد بناؤها. وتمكن العلماء 
حقن حمضهم النووي المصنوع في المختبر مباشرة في الخلايا أو السماح 
لها لامتصضاضه في مكان معد خضيضا لخليظ من الحفض التووى وفوؤشفات 
الكالسيوة: ole: el‏ الرعم :من أن هذة لم نتضمن الاساليت الأنشط 


لتضفين/تضفير الجينات: المدعومة بالفايروسات فئ LYS‏ الحينوم: كانت 
الخلايا قادرة على دمج الحمض النووي الغريب مع الحمض النووي الخاص 
oly le‏ كان ذلك بشكل غير فعال. 

غالبا ما كانت الفئران أل من يخضع لاختبار هذه التقنيات. وكان 
العلماء مندهشين من مدى فعالية الأساليب الجديدة في عمليات المخلوقات 
الصغيرة. فعن طريق حقن حمض نووي جديد في بويضات ohil‏ المخضبة 
Bi‏ زرعهاء وجد الباحثون Bl‏ تلك البويضات GLY‏ الفئران يمكن أن تكون 
بشكل دائم قادرة على لصق الحمض النووي الغريب في الجيل التالي, 
وسنت ذلك ملاخظة الترات فى الأجنة النامية. oii geist‏ .التطورات أنه 
osa‏ اختبار Sl‏ جين abin‏ الغلماء cso:  ةحاستتساو aje‏ المخفن 
والتحقيق فيه بإضافة الجين الى الخلايا. يمكن لهؤلاء العلماء أن يلاحظوا 
التأثيرات ويفهموا بشكل أفضل وظائف الجينات. بالرغم من Ol‏ بحثي في 
ذلك الحين قد ركز على معرفة أشكال ووظائف جزيئات الحمض النووي 
«ul‏ أمكنني أن أدرك أن الآثار كانت ably‏ 


كان السؤال g‏ كيف بالضبط وجد الحمض النووي طريقه الى 
الجينوم. abl‏ ماريو كييجي, الأستاذ في جامعة ligy‏ هذه المشكلة في مطلع 
الثمانينات بعد الإنتباه لملاحظة مُحيّرة. وهي al‏ عندما pi‏ تقسيم العديد من 
نسخ الجين الى الجينوم, SL‏ هذا النمط في التكامل هو عكس العشوائية, 
التي يمكن للمرء أن يتوقعها. وبدلا من نسخ الجينات وتوزيعها عشوائيا في 
جميع الكروموزومات المختلفة للجينوم, وجد كييجي Sl‏ الجينات كانت دائما 
تتجمّع في منطقة واحدة أو مناطق ällö‏ مع العديد من النسخ المتداخلة مع 
بعضها البعض, كما لو كانت تتعمّد في التجمّع. في الواقع قزر Öl‏ هذا 
بالضبط هو ما يحدث. 


Deal aS Il akl انار عهلية. “تسقن:‎ aaas ubsy 

Homologous Recombination‏ وهي ظاهرة معروفة في ذلك الوقت, 
لكثه لم يكن من المتوقع رؤيتها في هذه apail‏ تحدث إعادة التركيب 
المتماثل الأكثر شهرة اثناء تكوين خلايا البويضة والحيوانات المنوية, عندما 


يتم تقليص مجموعتين من الكروموزومات نرثهما من آبائنا وأمهاتنا في 
مجموعة واحدة كي Bu‏ دمجها بمجموعة ثانية اثناء alos‏ التكاثر الجنسي. 
في عملية الإقصاء هذه. تختار الخلايا مزيجا من كروموزومات الأب 
وكروموزومات الأم. يشارك US‏ زوج من الكروموزومات في نسخته الخاضة 
من الجنسء ويتبادل قطع كبيرة من الحمض النووي بطريقة تزيد التنؤع 
aed)‏ لن الرقم .من الف ie colli‏ للكلظ:.وميطابقة :.وإعادة: asd‏ 
ملايين الأحرف من الحمض النووي, يمكن للخلايا فعل ذلك دون عيب 
باستخدام عملية إعادة التركيب المتمائل. تحدث هذه العملية في كافة 
ols JI aU less‏ التكترياء على سل ales GI‏ معلومات cbi‏ من 
خلال dole]‏ التركيب, واستفاد علماء الأحياء من dole]‏ التركيب المتماثل 
لإجراء تجارب علم الوراثة في الخميرة لسنوات. 


كان اكتشاف كبيجي SL‏ خلايا الثدييات المزروعة في المختبر قد 
شاركت أيضا في Bole]‏ التركيب lail‏ وكان اكتشافا بالغ الأهمية. وكما 
در في تتهابةمفالتذ عام 1982 '"يسيكون :فن uated‏ للاقتمام تجذية ها إذا 
كان بإمكاننا استغلال (الإنزيمات المعنية) لاستهداف الجين عن طريق اعادة 
التركيب المتماثل في موقع كروموزومي محدّد." بعبارة أخرى, قد تسمح 
عملية إعادة التركيب المتماثل للعلماء بذلك لغرض لصق الجينات بدقة في 
مواقع مطابقة في الجينوم. وهذا تحسن كبير على عشوائية التضمين/ 
التضفير الجيني بالفايروسات. ومن الأفضل حتى الآن Sİ‏ خطوة كهذه قد 
تمكن العلماء من استبدال الجينات المعابة/المصابة ببساطة, عن طريق 
توصيل البدائل الصحية مباشرة ووضعها في موقع الطفرة/الخلل. 


بعد مروز 3 "سنوات" dake‏ علق ذزاسة: كتيجى: gal‏ هذا الإختمال 
حقيقة واقعة وثقها بحث JJL‏ نشره أوليفر سوثيز وزملاؤه. بدأوا العمل مع 
الخلايا البشرية المأخوذة من أورام المثانة لاستبدال نسخ الخلايا المحلية من 
جين بتا گلوبين Beta-globin Gene‏ بالنسخة الإصطناعية المؤتلفة التي تم 
إعدادها في المختبر. وبشكل لا يُصدّق, بدأت هذه النسخة بالعمل دون حاجة 
العلماء للتلاعب أو التحايل. قاموا حرفيًا بخلط الحمض النووي مع فوسفات 


الكالسيوم ورشها على الخلايا. إستوعب sas‏ قليل من الخلايا الحمض 
النووي الغريب, أي اقتران تسلسل الحمض النووي المعدٌ في المختبر مع 
الحمض النووي المطابق في تسلسل الجينوم؛ pi‏ قام بحركة جمناستيكية 
جزيئية Molecular Gymnastics‏ لاستبدال القديم بالجديد. 


يبدو Í‏ الخلايا يمكنها القيام ببعض العمل الشاق لتعديل الجينوم من 
Slab‏ :نفسنها :هذا cies‏ ا" العلماء: تمكهم تؤصيل- العينات: بتشهولة» أكثره 
ودون استخدام الفايروسات لحقن الحمض النووي الجديد في الجينوم. عن 
طريق adal glas‏ للإعتقاد SL‏ الحمض النووي المؤتلف هو ببساطة 
كروموزوم إضافي يجب إقرانه بجين مطابق dal‏ في الجينوم, يمكن 
للعلماء إذن التاكد من وجود الحمض النووي الجديد جنبا الى جنب مع 
الشقوة الخيثية الأصلية الكالية من خلال عملية إعاذة التركيق المتمائل. 


أطلق العلماء على هذا النهج الجديد لاستهداف الجينات إسم التلاعب 
بالجينات Gene Manipulation‏ وهو ما نعرفه الآن باسم آخر هو مراجعة 
الجينات وتعديلها .Gene Editing‏ 


S|‏ إمكانات هذه التكنولوجيا لابحاث ale‏ الوراثة محيّرة حقا. لكنٌ 
Seay‏ قرف .أن Sole‏ التركيت: 'الفتفاتل: Gl Sex:‏ تستخدم كفلاج» S|‏ 
سيتمكن الغلماء من اجراء استهداف جيني ممائل في UNS‏ الدم. الجذعية 
لمريض Yo wile,‏ فقر pl‏ المنجلي, يمكن استبدال جين ly‏ گلوبين Beta-‏ 
globin Gene‏ المتحوّر بالتسلسل الطبيعي والصحي. قد يكون اكتشافه Y‏ 
يزال مجرد نهج تجريبي, فقد pi‏ في يوم ما استخدامه في علاج المرض. 


ac sles‏ مختيرات: أخرق التحسين Baar‏ استهداق oS led‏ بها 

فيها piro‏ كييجي نفسه. في عام 1986 وعندما كنت في سنتي aul‏ من 
مرحلة الدراسات Lll‏ ظهر لي أن إعادة التركيب المتماثل كانت دقيقة بما 
يكفي لإصلاح طفرات واحدة في الجينوم وتصحيح نقص الإنزيم في الخلايا. 
بعد ذلك بعامين قدّم كبيجي ستراتيجية dole‏ الغرض منها استهداف esl‏ جين 
فی الجينوم کان تسلسله الأساسي معروفا. كما اقترح ail‏ يمكن استخدام 


اعادة التركيب المتماثل ليس فقط في تصحيح الجينات وإصلاحها ولكن أيضا 
لأغراض البحث عن طريق إيقاف تشغيل الجينات Switching Genes On-‏ 
O‏ ومزاقبة” tell‏ كر ohm‏ الخقلوة: العلماء من تز ekba‏ تلك 
الجينات. 


بحلول الوقت الذي أكملتٌ فيه درجة الدكتوراه في نهاية الثمانينات, 
نك ااستخدام : استهداف. الجينات: gle:‏ تطاق. .واشع- لفخصن: الخفض"' Saili‏ 
وتعديله في الفئران المستزرعة في المختبرات والبشر وحتى الفئران الحية 
في الطبيعة. عرض العمل الأساسي في مختبر مارتن إيفانز حول طريقة 
استهداف الجينات في الخلايا 


Nis, NON-VIRAL VECTOR 


ior: 
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مراجعة الجينات وتعديلها عن طريق sole]‏ التركيب المتماثل 
الجذعية الجنينية للفأر ثم حقن تلك الخلايا الجذعية بعد تعديلها ثانية 
في أجنة الفئران. تمكن العلماء من خلق فئران حية بتغييرات مصثّمة. Bi‏ 
الأعتراف في النهاية بإنجازات سهثيز وكييجي وإيفانز في عام 2007, حين 
نالوا جائزة gi‏ في ole‏ وظانف الأعضاة Cablly‏ 
على الرغم من آثار الهرّة التي احدثتها في ميدان العلوم. ظلت عملية 
مراجعة الجينات وتعديلها كما كانت عليه في ايامها الأولى, بأثها أكثر جاذبية 


للبحوث الأساسيّة, Bo‏ كانت عليه بالنسبة للتطبيقات العلاجية على الإنسان. 
بالسية لعلماة: الوراتة: المتخخصين بالتزيبابة:. الدين مون عن طرق وراسة 
وظائف الجينات المختلفة,. كان استهداف الجينات بمثابة تغيير في تقنية اللعبة. 
لكڻ الباحثين الطبيين كانوا حذرين من تطبيق الطريقة على Hain]‏ على الرغم 
من فعاليتها عندما يتعلق الأمر بالعلاج. وهكذا سقطت فكرة إعادة التركيب 


زتها Sols‏ عبت نهو مشكلة: [عادة الث ركيت :غير المتمائل» ol‏ إعاذة 
التركيب غير الشرعي, حيث pi‏ دمج الحمض النووي الجديد بشكل عشوائي 
في الجينوم بدلا من تسليمه بدقة للتسلسل المطابق. في الواقع بدأت 
إعادة التركيب غير الشرعي تتغلب على sole]‏ التركيب المتماثل بعامل يبلغ 
حوالي مائة لواحد. من الواضح Sl‏ الإستخدام العلاجي لم يكن واعدا للغاية 
إذا كان Law‏ الجينات يمكن أن يصخح الجين المتحوّر بنسبة %1 فقط من 
الخلايا المحؤلة, بينما يربط الحمض النووي بشكل عشوائي في الجينوم 
بنسبة %99 الأخرى. طوّر العلماء حلولا أنيقة للتحايل على مشكلة زرع 
الخلايا ولم يفقدوا الأمل od‏ التطبيق المستقبلي في ميدان. الطب. وكما 
ذكر كبيجي في أوائل التسعينات, "في lil‏ ستكون sole]‏ التركيب 
المتماثل في العلاج الجيني البشري هي السبيل الوحيد للمضي قدما." ولكن 
في الوقت الحالي وعلى ما يبدو. ليس تعديل الجينات جيدا بما يكفي 
لاستخدامه على البشر. 


فى -مظلع الثمانيناك:: eins‏ كان sas‏ من العلماء. متشغلين Sad‏ 
في مسألة استهداف الجينات في الخلايا البشرية. كان جاك زوستاك محتارا 
بعملية انقسام LYS‏ الخميرة. وزوستاك هو استاذ في كلية Cull‏ بجامعة 
هارفرد. أشرف Sle‏ لاحقا خلال مشروعي لنيل شهادة الدكتوراه. كان 
منشغلا بالمشكلة الأساسية المتعلقة بكيفية استهداف الجينات Slo‏ كانت 
Solel‏ التركيت» المتمائل: “مفكنة: على .وجه التجدية: Sly)‏ فهم: كيف تمك 
لسلسلتين من الحمض النووي من كروموزوم واحد أن تندمجا مع شريطين 
متطابقين من الحمض النووي لكروموزوم Wl‏ وكيف يتبادلان المعلومات 


خلال المرحلة الوسيطة لاندماج الكروموزومات BF‏ انفصالها مرة أخرى 
لإعادة تشكيل الكروموزومات الفردية بعد ذلك حين تنقسم الخلايا. 


في عام 1983 وقت كنت لا أزال طالبة في كليّة يومونا في الجانب 
SSVI‏ امناللات اعتقد روستاك" اله alli bos‏ الخواتي 'المقتع:: اناس 
القناعة هذه كان مبنيًا على w‏ تجارب على جينات الخميرة Yeast‏ 
5 قام بها بمشاركة طالب دراسات عليا إسمه تري Jsl‏ ويقر 
والإستاذين رودني روثستين وفرانك ستول. نشروا نموذجا استفزازيا 
as Provocative Model‏ عامل التعجيل Precipitating Factor‏ الإنذار 
الأخمر الذى. بدا مع عملية Solel‏ التركيب المتمائل. كان أحد. الكروَمورومينة 
اللذين تم تقطيعهما قد تسيب فيه الخمض النووي olL‏ انقطاع مزدوخ 
في الخيط. في هذا النموذج BF‏ قطع الخيط المزدوج والمعاد تركيبه, OY‏ 
الحمض النووي في موقع الإنقطاع سيكون عرضة بشكل خاص للإندماج مع 
التسلسلات المحيطة a‏ والأكثر احتمالا للإنخراط في تبادل المعلومات 
الجينية مع الكروموزوم المطابقء gl)‏ في حالة مراجعة الجينات وتعديلها. مع 
تطابق الحمض النوويء الذي قدّمه الباحثون). 

بحلول الوقت الذي وصلت فيه الى مختبره عام 1986, كان زوستاك 
قد تحول بالفعل ليركّز بحثه على دور جزيئات الحمض النووي الريبي RNA‏ 
في التطوّر المبكر من الحياة. ولكن في المختبر, تناقشت LÍ‏ وزملائي حول 
طريقة الفصل المزدوج Double-Strand-Break‏ ونموذجها giblo‏ 
وكذلك الشكوك الصريحة Frank Skepticism‏ التي تشوبها والتي أثارها 
المجتمع العلمي. ولكن مع مرور الوقت, أصبح من الواضح أن النموذج 
المشار إليه كان متوافقا مع البيانات التجربية الشاملة. كانت آلية الإصلاح 
ol‏ الخيط المزدوج منطقية ليس فقط في إعادة التركيب المتماثل, الذي 
يحدث أثناء تكوين البويضة وخلايا الحيوانات المنوية,. ولكن Lal‏ لإعادة 
التركيب, الذي يحدث في Bl‏ وقت Bu‏ فيه تلف الحمض النووي. تتعرض 
كافة الخلايا لعوامل ضارة بالحمض Lio sool‏ الأشعة السينية والمواد 
المسرطنة. إِنْ الخلايا فعالة بشكل ملحوظ في إصلاح تلك الفواصل دون 


ذا P|‏ نت | ere ei er ee teed‏ تمده مله PGs‏ 
هذه على قدرة الكروموزومات للمطابقة عن Gob‏ إعادة التركيب 
المتماثل, والتي قد تكون السبب في امتلاك نسختين من الكروموزوم وكيف 
Jl‏ هذا مفيد لستراتيجية التطوّر. يمكن إصلاح si‏ ضرر يلحق بالكروموزوم 
المنفرد عن طريق نسخ التسلسل المطابق اعتمادا على الكروموزوم 

الثاني. 


إذا كان نموذج القطع المزدوج صحيحاء وإذا كانت الإستنتاجات من 
ابحاث الخميرة, التي cid‏ صحتها بالنسبة للثدييات, فهناك شيء واضح آخر 
وهو فرصة لتحسين كفاءة عملية مراجعة الجينات وتعديلها. PE‏ بتقسيم 
العناصر الجينومية الى شرائح بالضبط حيث تجري محاولة yard!‏ 
والمراجعة. إذا كنت تريد استبدال الجين المعاب/المصاب بالضرر في 
الجينوم بنسخة مصكحة بنيت في المختبر. عليك Ysl‏ معرفة Gad‏ ملف 
الجين المعاب وفصله. سيؤدي هذا الى حدوث كسر محلي مزدوج في 
الحمض النووي, Ad A‏ بتوفير نسخة الجين المصححة. ستحاول الخلية 
اضلاع الصرر Seal,‏ عن كرومودوم مظابق aie cabal‏ هذه التفعظة سجة 
الجين الإصطناعي نفسه في المكان المطلوب. كنت تخدع الخلية لتعتقد Lil‏ 
cult‏ من مصدر طبيعي لتلف الحمض النوويء وتزويدها بقطعة جديدة من 
الحمض النووي متخفية في شكل الكروموزوم ill‏ الذي يمكن استخدامه 
لإصلاح الموقع المعطل. 


كان باحثو pire‏ ميري جاسن في مركز سلون کاترنگ لأبحاث 
السترطان قي Guns‏ نو نورك فى <«ظليعة: من جاولوا aa‏ الخداع هذه على 
خلايا الثدييات في عام 1994. وهو تطوّر حظي باهتمام كبير وقرأت عنه في 
مدينة نو yard‏ حيث كنت وصلت للتو للإلتحاق بجامعة ييل, بعد إكمال بحثي 
قئبولدن لمزخلة ها asi‏ الذكتوواف كان من المع :التعلة :من :هذا العمل 
الرائد المبني على نموذج ذي adl‏ المزدوج الذي cle‏ به استاذي المشرف, 
وتقوم بالعمل عالمة أخرى تشاركني الإفتتان بعلوم جزيئات الحياة. 


كانت تخربة wb‏ لفخض okadi‏ وتعديلها alol ajar‏ وفبتكرة: 
قامت ستراتيجيتها على إدخال إنزيم في خلايا الفأر. والذي يقطع الجينوم مع 
ذلك ويجعل الكسر مزدوجا. وفي نفس الوقت أضافت قطعة من الحمض 
النووي الإصطناعي الى الخلايا. تطابق الحمض النووي الذي pi‏ قطعه. وفي 
وقت لاحق, كانت تحقق فيما إذا كان ملف LYS‏ الفئران الذي قامت باصلاح 
الحمض النووي المكسور فيها عن طريق الحمض النووي الإصطناعي تعمل 
بالشكل المطلوب. وعن طريق اجراء نفس التجربة بدون إضافة الإنزيم 
يمكنها اختبار فرضيتهاء SL‏ الحمض النووي الإصطناعي jju‏ كسر d>‏ 
كفاءة إعادة التركيثب: المتمائل. 


كان shall‏ هو الخروج بإنزيم قابل للحياة من شأنه أن يقطع الجينوم 
في مكان واحد محدد من بين مليارات الخيارات الممكنة. ولكي تحل هذه 
المشكلة. سرقت جاسن بذكاء قطعة من الآلات الجزيئية في الخميرة 
والمسماة النوكليازات Endonuclease SceThe I-‏ 1. 


النوكليازات هي إنزيمات تقطع الأحماض النووية. بعضها تقطع الحمض 
sgoil‏ الريبي RNA‏ والأخرى تقطع الحمض DNA sgoil‏ في مكان ما في 
داخل الخيوط. وهي على عكس النوكليازات الخارجية. التي تقطع حصريا 
النهايات. النوكليازات الداخلية من نوعين. صنف شديد drow]‏ للخلايا 
JY Highly Toxic to Cells‏ يقطع atl‏ قطعة من الحمض النووي يعثر 
dede‏ بغض النظر عن تسلسلها. النوكليازات الداخلية الأخرى محدودة للغاية 
ولا تقطع إلا تسلسلات معينة, والكثير gi [gio‏ في مكان ما في الوسط. 


òl‏ النوكليازات EndonucleaseSceThe I-‏ 1, التي اختارتها جاسن 
هي من polil sÍ‏ المعروفة تحديدا في ذلك الوقت, وتتطلب تطابقا 
مثاليا من 18 حرفا من أحرف DNA‏ المتتالية لقطع جزء معيّن. كان اختيار 
توكلياز ذاخلي :شذيد التمئيز lil ol‏ الأهمية: إذا اختارت: جاسن lal‏ 
مختلظا للغاية»: سيقظغ الجيتوم فى جميع asus alal‏ النتائخ أكثر aawo‏ 
في التفسير. كما أثه من المحتمل أيضا أن يلحق الأضرار بالخلية المضيفة. 
وعلى الرغم من خصوصية 18 حرفا IScel- lo Whe‏ سيقطع تسلسلا 


MS oe فن الحفض النووف م سوق اكثر »من 507 ملبار مجموعة‎ ewe: lao 
ذلك جتى بوجود تسلسل مكوّن‎ dei جينوم الفأر لم‎ OÍ (ومن المفارقات‎ 
من 18 حرفا مطابقا. لذلك قبل محاولة إجرء تجربة فحص الجينات‎ 
ومراجعتها, أضطرّت جاسن الى لصق نسخة من التسلسلء بحيث يكون‎ 
للإنزيم مكان يقطعه).‎ 


كانت نتائج تجربة جاسن مذهلة. لقد نجحت في تحفيز %10 من 
الخلايا لإصلاح الطفرة بدقة عن طريق إعادة التركيب المتماثل. وهي نسبة 
نجاح تبدو منخفضة الآن, لكثها كانت أعلى بمئات olii‏ مها تمكن العلماء 
من تحقيقه سابقا. كانت أكبر دليل واعد حتى الآن, وقد تسمح العملية 
للعلماء بإعادة كتابة شفرة الجينوم بدون خطر إعادة التركيب غير الشرعي 
أو التصفير العشوائي من الفايروسات القهرية ثلاثية الأبعاد Random‏ 
Jeol Splicing from Retroviral Vectors‏ فاصلا مزدوجا في المكان 
المناسب وسوف تقوم الخلايا عمليا بالمهمة نيابة عنك. 


غير a]‏ كانت هناك مشكلة واحدة فقط. لكي يكون هذا النهج مفيداء 
ينوكت غلن العلماء ان يكونوا:قاوريق على قظع الحييوم فى Plo‏ محددة: 
ولغزض wil‏ مفهوم تجربة خاسن: يجب التذكير OL‏ التسلسل الذي A‏ 
التعژف عليه بواسطة -15661 كان مصطنعا Bis:‏ لصقه في الجينوم قبل 
إدخال النوكلياز. ولكن تم وضع تسلسل العديد من الجينات المرتبطة 
بالأمراض في RI)‏ كما يُقال) كي لا يمكن تعديلها لتتناسب مع أي نوكلياز 
داخلي صعب الإنزيم. وبمجرد قطعه, كان الجينوم VRS‏ للغاية في إصلاح 
نفسه ودمج معلومات وراثية جديدة. كانت الحيلة هي تخمين كيفية القطع 
في المكان المناسب. 


ند :مضت Saeed)‏ “فضا عدا lanes:‏ كنت انى css)‏ شاك 
جزيئات الحمض النووي الريبي RNA‏ وسلوكياتها البايوكيميائية الفريدة, 
سارغ الناحتون الى تصميم eure 15661- tc daz dolail‏ يمكن: أن تكون 
دقيقة في استهداف تسلسلات الحمض النووي المحدّدة. إذا تمكن العلماء 


من حل هذه المشكلة. سيكونون قادرين على إطلاق العنان للإمكانات 
الكاملة yara‏ الجينات ومراجعتها .Gene Editing‏ 


كان للجيل JWI‏ من أنظمة فحص الجينات ومراجعتها ai‏ متطلبات 
أساسية. كان على العلماء Vel‏ التعژف على تسلسل الحمض النووي المحدد 
والمطلوب. Wb‏ كان عليهم أن يكونوا قادرين على قطع تسلسل الحمض 
التوؤق: ol alls:‏ تكوق abl egal‏ لإغاذة. البزرفجة aloo‏ واستيداف 
وقطع تسلسلات الحمض النووي المختلفة. كان هناك معياران ضروربان 
لتوليد القطع المزدوج, وكان المعيار الثالث ضروريا Ol‏ تكون الأداة مفيدة 
على نطاق واسع. تفوّقت أداة IScel-‏ في أؤل معيارين. LISI‏ فشلت فشلا 
ذريعا وفق المعيار الثالث. كي يبنوا ملف نظام قطع الحمض النووي, 
إكتشف المهندسون الحيويون pg‏ يحتاجون WB]‏ الى إعادة تجهيز IScel-‏ 
لانتضيوافك. Mass.‏ انواع-حديذة .ون التسلهلات:» gl:‏ القتون على :ملف | تزيم 
نوكلياز جديد كان قد تطؤر بالفعلفي الطبيعة ghil‏ تسلسلات الحمض 
النووي المختلفة. 


فشلت جهود العلماء لإعادة تصميم IScel-‏ ولم يكن ذلك مفاجنا 
fell,‏ الى :ذلك use|‏ العزتي«الهائل: لإتريماتت. البروتينات: وسرعان.ها 
أصبح من الواضح Sl‏ البحث في الطبيعة عن إنزيمات نوكلياز أخرى سيكون 
Lagi‏ واعدا أكثر. في الواقع. بحلول وقت عمل جاسن في استخدام IScel-‏ 
كان الغلماء قة-عولوا بالفعل Glace‏ التؤكليازاك من مجموفة واسعة من 
الكائنات الحيّة وتحديد تسلسل الحمض النووي الدقيق لتلك التي 
اتضيوقوها:: ولكن كانت« شاك :مشتكلة أساسية: وهي أن الغالينة العظمى من 
هذة الاتزيفات: شكةن .من 8-516 احرف :ففظه::وبذا تكون. أقصن بكثير من ol‏ 
تكون مفيدة. حدثت تلك التسلسلات عشرات الآلاف أو حتى مئات الآلاف 
من المژات في الجينوم البشري. وهذا يعني أنه حتى لو كان si‏ نوكلياز 
يفكن ,أن كفن إعادة التركيت الفتجائل فن حين: واخد: ala‏ ستؤدق: الى 
تفرب العيتوم باكقلة auc eyes‏ الالح غارة أكرف: pani‏ دفر الخلية 
قبل أن تتاح لها الفرصة لبدء إصلاح الحمض النووي. 


لا يمكن للباحثين الإعتماد على Í‏ من النوكليازات المكتشفة سابقاء 
als‏ يكن go‏ الممكن call‏ عن انزيمات جديدة مثل IScel‏ :في كل مرة 
يطلب فيها تعديل جيني جديد. إذا كان فحص الجينات العلاجية ومراجعتها كي 
تكون تقنية قابلة للتطبيق في col‏ الطفرات المسيّبة OWS Golo‏ 
الأطباء لم يستطيعوا الإنتظار حتى يكتشف العلماء نوكلياز قد حدث 
لاستهداف المنطقة الدقيقة للجين الدقيق حيث كان المرض بسبب طفرة 
ab‏ العلماء».نحاجة” الى Gl‏ يكونوا“قادرين. cle:‏ انثفاء: التوكليازن 
العطلوت من :على :الف أو علي الأقل الذيهع ظريقة لتوليدها aliae‏ 


على الرغم من أثني لم أكن على دراية بهذا الأمر في ذلك الوقت, إلا 
أن دراسة is‏ التموذع التى قذمت خلا لهذة المشكلة قد :جورت في عام 
6 . إدرك سريناسّن جاندراسيكرّن, الأستاذ في جامعة جونز هويكنز, 
ذلك بذلا من اء تؤكليازات من Sse eles Seale cael‏ فى الطبيعة أو 
إعادة IScel- gio‏ يمكنه اتباع نهج هجين عن طريق اختيار القطع من 
البروتينات الموجودة بشكل طبيعي والجمع بينهما. هذا نوكلياز خيمري 
Chimeric Nuclease‏ وهذه النوكليازات تفي باول الشرطين من نوكلياز 
فخض الجينات ومراجعتها. سيكون. بالإستطاعة التعرق على تسلسل مخدذد 
من الحمض النووي. 


لقد انطلق جاندراسيكرن في تجميع نوكلياز yo spar‏ أقسام نوعين 
lig gills‏ الطبيعية التي كانت بازعة .في امستهداف. وقطع. Jalos‏ 
الحمض النووي. للقيام بعملية القطع, إختار وحدة نمطية من نوكلياز بكتيري 
Fokl iwi‏ يمكنه أن يُحدث فواصل في الحمض النووي ولكن ليس له 
تسلسل تفضيل معيّن. لإكمال dogo‏ الإستهداف, eld‏ جاندراسيكررن بتسخير 
IS yo alle‏ مكان.. بطبيعة: الحال: wart‏ يروتينات (noms‏ اضيع Ll‏ 
cudivg Zinc Finger Proteins‏ بذلك as SY‏ التعرف على الحمض 
النووق: باشتخدام: امتدادات: ploy) auto‏ مزتبظة .ببعضها gaul‏ بوؤاشطة 
eI bias‏ الموقة جا الى جني cin Leas‏ إضاية اليد ونظر] لاه نة 
sh‏ پروتينات الزنك هذه من عدة مقاطع متكرّرة ومرتبة Lie‏ الى جنب, في 


US‏ مقطع تقاف على 3 احرف محددة Ulu!‏ الخمض sabas]‏ من 
SI zol‏ العلماء يمكن أن يعيدوا تصميم الپروتينات للتعژف على 
تسلسلات الحمض النووي المتنوعة Various DNA Sequences‏ عن 
طريق الجمع بين مقاطع طرق مختلفة. 


وبشكل لا dia‏ ظهر Gl‏ نوكلياز جاندراسيكرّن الخيمري يعمل 
بالشكل المطلوب. بعد دمج وحدة القطع من FOKI‏ والتعرف على الحمض 
النووي لوحدة من پروتينات اصيع الزنك. أثبت الفريق 938i prod! Ol‏ 
على النوكلياز وقطع الحمض النووي بالضبط LS‏ كان متوقعاء على الرغم 
من أله :قد.طورنتها معا مكنا يرون هن polis‏ مختلفة اما 


انظم چاندراسیگرن بسرعة ugl‏ مع فريق جامعة يوتا برئاسة 
الإستاذة دانا كاژل لوضع نوكليازات اصايع الزنك الجديدة Big ZFNS‏ 
الإستخدام العملي للمزيد منها. ebi‏ الباحثان معا أنّ ZFNs‏ تعمل Lal‏ في 
بيوض الضفادع, وهو النظام النموذجي الشائع لدى علماء الأحياء. الذي 
يسببه ZEN‏ هو ja>‏ قطع الحمض النووي لإعادة التركيب المتماثل. أنتقلا 
بعد ذلك الى العمل في ميدان GL‏ الفاكهة. برمج مختبر ZFN Jj‏ جديدا 
لاستهداف الجين المعني بصبغة الجسم duly‏ الجين الأصفر. ظهر Ol‏ هذه 
الستراتيجية يمكن أن تنتج تغييرا جينيا دقيقا في كائن حي كامل. كان هذا 
بعمق تطورا هاما لفحص الجينات ومراجعتها. لم تكن ZENS‏ فقط عملية 
بها يكفي لاستخذافها في الحيوانات: Sg:‏ الأهم من US‏ انها يمكن أن 
تكون كذلك قابلة لإعادة تصميمها لاستهداف جينات جديدة. 

سرعان ما قفز المجتمع العلمي الأوسع بما فيه المجلس الأعلى 
والباحثين. وبدأوا في تصميم ZFNs‏ لأغراضهم الفردية الخاصة لاستهداف 
الجينات الجديدة وتجريب ذلك على الكائنات الحية النموذجية. في عام 2003 
كان ule‏ يورتيوس 2459 بلتيمور أل من أظهر هذا الجين في الخلايا البشرية 
بحيث يمكن فحصها ومراجعتها بدقة بواسطة ZFN‏ مصعم خصيصا. وبعد ذلك 
قام فيودور أورنوف وزملاؤه بتصحيح طفرة تسبب SCID‏ المرتبط ب × في 


الخلايا البشرية. أصبحت إمكانية استخدام التعديل الجيني ستراتيجية لاستهداف 
الأمراض الورائية أكثر واقعية من |" وقت: ein‏ 

وفي ذات الوقت, 2 اعتماد Lal ZFNs‏ من قبل المعامل, التي كانت 
مهتمة yari‏ الجينات ومراجعتها لأغراض مختلفة تماماء مثل الإنتاج بدقة 
للمحاصيل المعدّلة/المهندسة أو النماذج الحيوانية. في أواخر القرن 
العشرين oF‏ تطبيق هذه التكنولوجيا clay‏ على >^ الرشاد Thale Cress‏ 
ونباتي التبغ والذرة. Jau Wo‏ على Sl‏ فواصل الحمض النووي المزدوجة 
شجعت كفاءة عالية لإعادة التركيب المتماثل في العديد من انواع الخلاياء 
ولیس فقط لدی الثدييات. في الوقت نفسه, تشير التقارير الى ZENS Ol‏ 
قد تم استخدامها للتعديل في أسماك الزرد Zebrafish‏ والحشرات 
والفئران والجرذان. كانت هذه التجارب مثيرة للإهتمام ولفتت انتباهي في 
المتصووات: والمؤتمرزات سمهب إمكاناتها 'المتيرة: 


ولكن على الرغم من الوعود, لم au‏ تبثي ZFNs‏ على نطاق واسع 
في الخارج باستثناء حفنة من المختبرات. الباحثون الذين استخدموها كان 
لديهم الكثير من الخبرة في هندسة اليروتين والتعاون مع عدد قليل من 
المختبرات بالفعل. من التي لديها هذه الخبرة أو تتوفر لديها الأموال الكافية 
لدفع الكلفة الباهضة لاسعار النوكليازات المصمّمة. من الناحية النظرية, كان 
تصميم Mew ZFNS‏ ما عليك sow‏ الجمع بين شرائح اصابع الزنك 
المختلفة. ويمكن بهذه الطريقة التعرف على تسلسل الحمض النووي الذي 
uate: Bigs‏ ومراجعته. ولكن ya:‏ الناحية العملية: الأصر ضعب للغاية: OY‏ 
نسبة عالية من التصميم الجديد wleY‏ الزنك لم تتعرف ببساطة على 
الحمض النووي المفترض. bly‏ قسما آخر منها تصرف بشكل lajoio"‏ 
وطارد Ys]‏ شيء متعلق عن بعد بالأهداف المرسومة. مما ssi‏ الى Lö‏ 
الخلاياء التي كان يُفترض فحصها ومراجعتها. al Lle‏ كانت هناك حالات 
أخرى تعرّفت فيها gloi‏ الزنك على الحمض النووي بشكل GS ote‏ وحدة 
النوكلياز لم تُقطع. 


لبعض الأسباب نفسهاء التي أثبتت صعوبة dole]‏ تجهيز UScel-‏ على 
ما يبدو لم تكن gelol‏ الزنك قابلة للبرمجة بما يكفي لتكون أداة مفيدة 
متعددة الأغراض لفحص الجينات ومراجعتها. اثبتت نتائج تجارب أصابع الزنك 
بشكل قاطع أن النوكلياز المصمّم هو السبيل الى ذلك الإنتقال baus‏ كان 
التعديل الجيني هو الهدف. ola BU‏ لا يزال يتنظر نوعا جديدا من 
التكنولوجيا يكون أكثر موثوقية وأسهل استعمالا. 


ple ilgio هذه التكنولوجياء على الأقل النماذج الأولى‎ io اكتشاف‎ i 
وجاء من دراسات لأنواع جديدة من اليروتينات الموجودة في‎ .2009 
جرثومة مسيّبة للأمراض تصيب النباتات. وفيها نسخ‎ qg Xanthomonas 
وهذه يروتينات‎ . TALEs أو‎ Activator-like Effectors تُسمّى المنشطات‎ 
في تكوينها. فهي مبنية من‎ LI مشابهة بشكل مدهش ليروتينات اصابع‎ 
مقطع على منطقة معيّنة من‎ US عدة تكرارات للمقاطع التي يتعرف فيها‎ 
من يروتينات اصابع‎ gol JS Sl الحمض النووي. ولكن هناك فرق. في حين‎ 
جزء في‎ JS Sls DNA على تسلسل مكون من 3 أحرف من‎ Vien الزنك‎ 
يتعرف على حرف واحد فقط من الحمض النووي. سمح هذا‎ 5 
على حرف معيّن‎ Sia جزء‎ SY بسهولة‎ jol الإختلاف للعلماء باستنتاج‎ 
قاموا بترتيب تلك الأجزاء ببساطة واحدا تلو الآخر,‎ BF من الحمض النووي.‎ 
للحمض النووي داخل الجين. بدا هذا واضحا‎ Jobi للتعژف على تسلسل‎ 
TALES وكان الأمر في الواقع كذلك مع‎ LI بالنسبة الى أصايع‎ 

سرعان ما تحوّل العلماء لاستكشاف هذا الدليل الأخير Big‏ اكتشاف 
رمزه. قامت 3 مختبرات بدمح حكايات عن نفس الشيء, وحدة قطع 
الحمض النووي المستخدمة في أصايع الزنك وإنشاء نوكليازات TALE‏ أو 
5 . كانت هذه النوكليازات Jes‏ بشكل ملحوظ في بداية فحص 
الجينات ومراجعتها داخل الخلايا. وبعد أن قام الباحثون ببعض التحسينات في 
تصميمها وبنائها. ظهر أنّ TALENS sly‏ أسهل miou‏ من ناحية التنفيذ من 
اصابع الزنك .ZFNs‏ 


AJo"‏ أشفق على TALENS‏ المسكينة," كما كتبت دانا كازّل في 
مقال Cis,‏ اصول فحص الجينات ومراجعتها. لم يکد إكتشاف TALENS‏ 
وإتمام تكييفها لمراجعة الجينات وفحصهاء أصبح في نهاية المطاف من 
الممكن الوصول الى فحص الجينات ومراجعتها بشكل أدقٌ. عن طريق 
التكنولوجيا الجديدة المسماة كرسيّر CRISPR‏ التي ظهرت للوجود. وهنا 
حصل التوافق بين قصتي dads‏ مراجعة فحص الجينات وتدقيقها. قصة 
توافقي مع هذه المسيرة الطويلة للتاريخ العلمي, الذي يوشك أن يدخل 
مرحلة جديدة مبهجة. 
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الفصل الثاني 
الدفاع الجديد (New Defense)‏ 


في عام 2014, إحتفلت بالذكرى السنوية العشرين لإنشاء مختبري 
wga]‏ وتزامن ذلك مع odo ue‏ الخمسين. أعددت اختفالا ضغيرا 
عرضت فيه صورة مختبري الصغير في منزل طفولتي في هوائي. الثلاثون 
شخضاء الذين خحضروا المتاسبة: كاتوا مجموعة من alio‏ الدكتوراة وعلماء 
ما بعد مرحلة ol yg)‏ وموظقي المختر. وقيرهم من الشخصتات المهمة: 
بما فيهم إبني, أندرو. جرى الإحتفال في ثلاثة منازل استأجرناها في ضواحي 
مدينة كونا. على الشاطئ الغربي للجزيرة الكبيرة. وعلى مبعدة خمسة 
pis‏ دقيقة فقط من الشاطئ؛ وبعض ساعات بالسيارة من منزلي في 
هلو خت US veld‏ خلال pall‏ اة سيرا ade‏ الأقدام في Sass 6 ite‏ 
Park Hawai’i Volcanoes National‏ والذهاب الى الأسواق والى 
الشواطئ والغطس وسط الشعاب المرجانية البكر المحيطة بالجزيرة. لقد 
aun) Tcl‏ مذهلة ,وتكن تفع laud‏ ممناظر غلابة .من الهالة  el jos):‏ 
التي خلقتها الطبيعة من تدفق الحمم من فوهة بركان قليماؤماؤ 
LS .Halema‘uma‘u Crater‏ تسامرنا مساء لعدة JW‏ ناكل البييتزا 
ونحتسي البيرة في منازلنا المستأجرة؛ نتحدّث ونرقص ونغني معا بمرح 
وانشراح. 

وبطبيعة الحال. ates‏ كما في I‏ لقاء usole‏ وقتا لعرض بحوثنا 
le‏ عدار aal‏ اياف آذ baat‏ اربع تذوات: مصثرة. القى کل عضو كفن 
المختبر حديثا مدته خمسة عشر دقيقة حول موضوع من اختياره. وتراوحت 


gsal :الى أذفها من فاط سد الحمدن:‎ peel من ارت‎ es ees 
etal 


في اليوم الرايع. رتب روس alle wily‏ في مرحلة ما بعد الدكتوراه, 
الأمر ليكون آخر المتحدتين. JV ole‏ إعتقدت afl‏ سيكون جديا حول 
ضوع معيق بدلا من ذلك LISS‏ روش Moone 5139 Shel kas‏ فية 
مقاطع من أشرطة قديمة من نوع VHS‏ كانت موجودة في صندوق احتوى 
أشرطة US‏ نعدّها على fo‏ السنين كنوع من التقاليد المختبرية. 

هلل الضيوف وربتوا على كتفي من مقطع لآخر وهي تتعاقب على 
الشاشة. كان هناك فديو لخطاب القبول الذي ألقيته في حفل توزيع جوائز 
المؤسسة الوطنية للعلوم في عام 1999. وكانت هناك لقطة لي وأنا أحمل 
عاد گاگر Geiger Counter‏ اثناء مقابلة لي مع مجلة Vogue‏ جرت عام 
0, ومقتطف من فلم وثائقي أعدّه فردرك وايزمَن عن ns pir‏ وكان 
ذلك بحلول الوقت الذي انتقلت فيه من جامعة ييل الى جامعة كاليفورنيا في 
Sy‏ 


كلتاهما على التلفزيون عن Jol‏ اكتشاف mS‏ قادم pire yo‏ يبل عام 
6 . تذكرت تلك المناسبات رغم اثني لم اتذكر تفاصيلها. الإندفاع 
المفاجئ للإنتباه لمختبري كان luio‏ للفرحة والقلق بعض isi]‏ خاصة 
بالنسبة لي كباحثة شابة قضت معظم وقتها معزولة في مقعد المختبر. 


من بين جميع المقاطع الموجودة في فديو روس, كانت تلك التي 
حظيت wbo Gleb‏ الإستحسان من قبل المجموعة, هي التي أعادت كل 
شيء من صور قديمة, sgu‏ بعضها الى فترة الثلاثينات والنغمة القديمة 
ليقن الاخبار ومتتية اجهزة: الكو وتن aaa‏ التي las‏ عليها الزمن: 
والتي كانت أحدث طراز في حينها في تلك الأيام. 


yo‏ انضممت الى صفوف الضاحكين, عاد بي ذهني الى الوراء عبر 
تلك: الشنيق. whe‏ الأيام lo)‏ لعملي :في: جامعة aac‏ وتذكزت: JLI‏ 


والمخاوف. التي واجهتها عندما شرعت في مجال بحث جديد محفوف 
بالمخاطر. al]‏ المشروع الذي حذرني العديد من العلماء أثه لن ينجح أبدا. 
جلبث تلك المقابلات الإخبارية معي وأنا أصغر سناء إستعادة لمشاعر الإبتهاج 
الشدية.وكما الخوق-من الخسارة العمنقة: التي :ضبقت تلك السكوات. كما 
i538‏ تغليفاتي: المشخلة bolas‏ لتوقع مااسيحدت يعو ذلك يكتيز :من خلال 
تقدم بحثي في اتجاهات جديدة. 


في وقت تلك المقابلات, كان مختبري قد حدّد gi‏ الأبعاد الثلاثة لهيكل 
الموقع الدقيق IS‏ ذرة من جزيء من الحمض النووي الريبي, والذي يشكل 
جزء أكبر مما Self-splicing Ribozyme sug‏ جزيء الريبوزيم ذاتي 
التضفير. في ثمانينات القرن الماضي, كان توم جيك مشرفا على بحوثي لما 
بعد مرخلة الدكتوزاه فى جامعة كولورادو بمدينة بولدز.: خضل الأستاذ جيك 
على جائزة نوبل لاكتشافه الريبوزيمات ذاتية التضفير. كان اكتشافه بمثابة 
إختراق علمي باهر, SY‏ وجود الريبوزيمات ذاتية التضفير يقترح SI‏ الحياة 
على الأرض نشأت من جزيئات الحمض النووي الريبي, الذي يمكن أن paid‏ 
المعلومات الجينية ويُكرر تلك المعلومات في الخلايا البدائية. عندما بدأت 
spiro‏ في جامعة ييل عام 1994, كنت اهدف أن Gul‏ على اختراق توم 
فن خلال دراسة Su‏ الريبوزيم: agil‏ كيفية clad‏ بتشكل أفضل: ارت معرفة 
كيفية: استكدام peal‏ النووق cokek RN Aou a‏ جز ربط ارتا ظا 
وثيقا بالحمض النووي DNA‏ يمكن أن يعمل كمستودع من التعليمات 
الجينية وكجزيء نشط كيميائيا وقادر على تغيير شكله وسلوكه البايولوجي. 
لقد بلغ هذا agal‏ ذروته في الإكتشاف المثير بشكل خيالي, Gl‏ الحمض 
النووي الريبي يمكن أن يتحول الى هيكل ثلاثي الأبعاد مختلف تماما عن 
البساطة الأنيقة Elegantly Simplicity‏ للحلزون المزدوج للحمض النووي 
.DNA Double Helix‏ 


غير Sl‏ شعاوتن. قى تخدية aie,‏ الريبوزيم .والعمل: الذي قمت به 
الراك calle: eo‏ الدراسات“” الغلا خيمئ كيه كانت .مضحوية slul‏ 
شخصية: lees)‏ والوف: .فى :ذلك الغريف يفكتدى فى جامفة ييل :وا نلعن 


اخبارا مروّعة. لقد تم تشخيصه بمرض سرطان الجلد المتقدّم. خلال الأشهر 
ANGI‏ الأخيوة oe:‏ حياته: :سافرزثت: الى: aia 30) clon‏ تلات mols‏ 
وقضيت مخة ٠‏ الابام والليالئ؛ a pale) Glo‏ جت b aypa‏ مفسكة دوو اقرا له 
مقاطعه المفضلة من كتاب "والدن" للمؤلف هنري ديفد ثوروم بينما كانت 
انغام سمفونيات موزارت تنساب عذبة ناعمة تضفي على الجو سحراء 
ووالدي مستلق على سريره واهنا. ناقشنا مفعول أدوية التخفيف عن الآلام 
وما wan‏ لنا يعد الموت: كان igo‏ داتفا بابحاتي یالت باستهران عن 
أحدث نتائجي في المختبر. في إحدى olJi‏ أطلعته على صورة لجزيء 
الريبوزيم باللون الأخضر, فعلق Lil‏ تشبه "فيتوجيني الخضراء!" (نوع من 
الياستا الإيطالية شائع الأستعمال في مقاطعة توسكني). رحل والدي عن 
هذا العالم بعد ذلك بثلاثة أسابيع. 


تملكني الحزن لوفاته. لكثني حاولت إلهاء نفسي بالعودة الى العمل, 
دفو عة فى با قاد ele‏ الناس ba‏ ما من هذه الأمراض: أو غلن: الأقل 
تحسين تلك lod!‏ من خلال بحوثنا. كان مشروع الريبوزيمء Jio alio‏ الكثير 
من SLY!‏ العلمية مدفوعا لتحقيق هدفين. الأؤل هو تسليط sgol‏ على 
الظواهر الطبيعية غير المستكشفة, والآخر هو وضع المعرفة للإستخدام 
العفلي.:هذزة آخرئ: وعندها قرت تحدية pl‏ كت الخرتي للراييوريم:: اعتقد 
العديد من علماء الأحياء SI‏ هذا قد يوفر نوع الجزيء لطريقة بديلة لعلاج 
الأمراض. الطريقة القائمة على الريبوزيم, كما Ai‏ تصوّرها في ذلك الوقت, 
أثها تختلف عن العلاج الجيني, الذي يهدف الى اصلاح العيوب الوراثية عن 
طريق حقن الجينات الصحية. yards‏ الجينات ومراجعتها بهدف اصلاح الخلل 
فيها. سيسمح الريبوزيم للأطباء بعلاج المرضى عن طريق Chol‏ جزيئات 
الحمض النووي الريبي المعابة. وهي تلك الرسلء التي تستخدمها خلايانا 
لتحويل الحمض النووي الى يروتين. 

في ضوء سعادتي olin‏ اختراق الريبوزيم,. صرّحت في المقابلة 
التلفزيونية المشار اليها في أعلاه Jl‏ هذه الجزيئات قد Logs Quai‏ ما أدوات 
لفحص الحمض النووي ومراجعته. وبعد كل sui‏ كان هناك بالفعل دليل 


cols‏ أن تعض الربوزنفات Gals‏ قاورة علی احدات Ol wuss‏ كيَمَاتيْة فی 
الحمض النووي. خلال مشاهدة مقطع الفديو البالغ من العمر 20 عاما 
cul) Lai‏ نفسي Lbs gol‏ مباشرا لهذا التطبيق بالذات. قلت, sol"‏ 
الإحتمالات لذلك أثنا قد نتمكن من التوضّل الى ce‏ أو معالجة الأشخاص 
eile. gill‏ من غوت وزائية ين تحن Gl wel‏ .يقد م هة | paola‏ 
الأدلة حول إمكانية أن نكون قادرين على تعديل الريبوزيم, بحيث يمكن أن 
يعمل كمجموعة لإصلاح الجزيئات وإصلاح الجينات المعابة. نتيجة اصابتها 
بالخلل." 


وكما اتضح, لم يحدث هذا التطوّر بالذات, أو على الأقل لم يحدث بعد. 
GUS gus ads‏ شو غذد من العلاجات القائمة على الريبوزيم فى التهاية 
طريقه الى التجارب السريرية, ولكن لم يثبت SI‏ منها فعاليته في CME‏ 
أمراض وراثية. غير Gl‏ المقابلة اعادتني الى الإتصال الحالي غير المتوقع 
ببحثي الجاري. 


الذي لفت انتباهي عندما جلست في ذلك المنزل المستأجر في 
هوائي,. هو كيف كانت الكلمات التي اخترتها وقت المقابلة قد عكست gles‏ | 
مفاجئا في مسار عملي. عندما وصفت lal‏ عن الريبوزيم من حيث 
امكانية اضلاح الجينات: لم تكن لد اثة فكرة oil‏ بعد عقدين من الزمن 
تقريباء سيحذد فحص الجينات ومراجعتها مسيرتي المهنية. 


بعد حوالي خمسة عشر ble‏ على Eu‏ تلك المقاطع الإخبارية. شاركت 
في خط التحقيق, الذي كان وعده أكبر بكثير من esl‏ شيء آخر كنت اتخيله 
كعضوة جديدة في هيئة التدريس عام 1996. لقد حدث ذلك low‏ كنت 
أدرس نظاما بايولوجيا آخر هو جهاز المناعة حيث يلعب الحمض النووي 
الريبي RNA‏ دور البطولة. ولكن على عكس الريبوزيم, الذي ركز على 
موضوع سبق أن wali‏ قدرا Wilo‏ من الإهتمام بسبب S|‏ مكتشفه نال جائزة 
نوبل, بدأت رحلتي في alle‏ مجهول, وكأني قبّرة تصدح وحيدة في الحقل. 
بدأت وتقدمت حذرة عبر سلسلة من الإجتماعات غير المتوقعة وتعاون 
الصدفة. جلست هناك في هوائي مع افراد العائلة وزملاء العمل أشاهد 


نفسنتي gle aba‏ شاشة التلفريون: ‏ :وتعكيت من الكبفية التي Glog:‏ بها 
الفكرة الأساسية لإصلاح الجينات: التي اصابها الخلل, وأن تكون تلك اللحظة 


لن انسى اطلاقا Jii‏ مرة سمعت فيها مصطلح كرسيّر. 


كان ذلك في عام 2006, حين كنت جالسة وقتها في مكتبي في الدور 
السايع Yo‏ مبنى ستانلي في جامعة كاليفورنيا في تركلي. OD‏ جرس الهاتف 
وكانت على الخط جيليّن بانفيلد. أستاذة زميلة في يركلي yo‏ قسم علوم 
الأرض والكواكب وعلوم البيئة وادارتها السياسية. لم أكن أعرف جل إلا 
بالسمعة, ولم تكن تعرف عثي سوى القليل. أوضحت أنه عثرت على موقع 
الوب الخاص بمختبري؛ وبعد بحث سريع باستعمال wll Google‏ معرفة 
eee alle‏ :الاخاء الزقيقة: 39 مكل 'أساسى. علي eee Gell‏ بين 
الكائنات ويقاتها. كانت ترود ”معرقة اعضاء هة القدريس في بركلي: من الذين 
يبحثون عن تداخل الحمض النووي الريبي والنظام الجزيئي الذي تستخدمه 
الخلايا النباتية والحيوانية لقمع جينات معينة تستخدمها الكائنات الحية أيضا 


خلال الإستجابات المناعية. كان ذلك موضوعا اتسع نطاقه في تجارب مختبري. 


.CRISPR‏ لم تعرف ais‏ الكثير. فاكتفت بالقول ol‏ تعريفه ظهر من خلال 
البيانات, التي كان مختبرها dela‏ وأرادت أن تستعمله لتوسيع بحثها 
باشتخدام ادوات من علم الوراتة:والكيمياء: الخو كانت هناك.مجموعتان 
من المهارات: التي يمكن لمختبري lgani‏ إعتقدت على وجه الخضوص أنه 
قد تكون بعض أوجه التوازي والتداخل بين كرسيّر والحمض النووي الريبي 
موجودة. سالتني إن كنت أرغب أن نلتقي لمناقشة الموضوع. 


تأثرت بشدة yo‏ حماس dz‏ بالرغم من شكوكي olis‏ طلبها. لم 
تكن لدي al‏ فكرة Lc‏ كانت تبحثه. وبسبب حماسها الواضح عبر مكالمة 
الهاتف تلك, وافقت على مقابلتها لنتناول القهوة في الأسبوع التالي. 


من المقالات حول هذا الموضوع, الذي كانت جل متحمّسة Ale‏ بشأنه. 
وبالمقارنة. Sls‏ تداخل الحمض النووي الريبي, الذي كانت دراسته ISL‏ 
تبلغ 8 ستوات: 'يوجد بالفعل: اكتر:من :4000 مرجها فته :وضل الإشباة ذروته 
lease‏ خضل -مكتشفاة اندرو قاين .555 45 فيلو علق جاتر تول فی وق 
لاحق من ذلك العام. الندرة النسبية للمنشورات حول موضوع جل جعلت 
من الصعي ق تة ais)‏ أناز فضولي: 


قمت بقراءة سريعة للعديد من المقالات الأساسية لمعرفة ما يكفي 
I‏ هذا الشيء, CRISPR‏ يشير الى منطقة من الحمض النووي البكتيري 
Sl,‏ الإختصار يرمز الى "التكرارات العنقودية المتناظرة القصيرة منتظمة 
التباعد". لم Lal‏ أكثر من US‏ فقد تعثرت بسبب الإصطلاحات التي وجدت 
صعوبة في فهمها. ظننت bl‏ جل سوف توضح لي الأمور حين نلتقي. 


أظهر لي بحثي باستعمال گوگل مدى نجاح العالمة جل. كانت رائعة 
وخلاقة منخرطة في العديد من مجالات العلوم المتنوعة. لقد نشرت مقالات 
بعناوين Mineralogical 2105162311165" Jio‏ والبحث عن الحياة على 
سطح المريخ" و"التصوير الجيوفيزيائي لمحفز التمعدن المايكروبي". 
تت ااا ج بؤدراسة غنات abas seer‏ يعيدة” vie‏ المحيطافة 
العميقة تحت اليابان والبحيرات شديدة الملوحة في أستراليا والمنجم 
الحمضي لمياه الصرف الصحي في شمال كاليفورنيا. كانت هذه المشاريع 
الغريبة على النقيض بشكل ملحوظ Lao‏ كنت أقوم به من بحوث. الى جانب 
الحاجة WI‏ رحلات متكررة الى جهاز الأشعة السينية. ومعجّل الجسيمات 
في مختبر لورّنس للبحوث الوطنية. جرت معظم بحوثي في الغالب داخل 
الأنابيب الزجاجية في مختبري. 

دو ا alse aes‏ وايههاا :من أجل امنيا من الغلمية Gul‏ 25 
كنت أكثر حرصا على مقابلة جل. لقد انتقلت الى بركلي من جامعة ييل قبل 
4 سنوات مع زوجي الحالي جمي كيت litle‏ حديث الولادة: أندرو. على 
الرغم من Gl‏ بحوثي أخذت منحا جديداء كنت آمل في توسيع نطاق مختبري 


واختيار بعض المشاريع الإضافية وإقامة شراكات مع زملاء جُدد. يمكن أن 


إلتقيت مع جل في الأسبوع التالي في مقهى "حركة الكلام الحر" 
بالقرب من أحدى مكتبات الجامعة. كان يوما ربيعيا صاخبا. عندما وصلت 
كانت جل جالسة بالفعل على مقعد إسمنتي لطاولة في الفناء الخارجي, 
وبجانبها دفتر ملاحظاتها وكومة من الأوراق. بعد أن تحدثنا قليلاء التقطت 
دفتر ملاحظاتها وبدأت حديثها الجاد. 


قامات ae ad‏ برسم مخطظ لكرسيّر: .رسفت V3)‏ شكلا Laban‏ كبيرا 
لتمثل خلية cold pi a wi‏ برسم دائرة Lh‏ الشكل البيضاوي لتمثل 
الكروموزوم البكتيري وأضافت سلسلة من الأشكال المربعة والماسية 
المتناوبة على جانب واحد من الدائرة لتمثيل منطقة الحمض النووي. odds‏ 
المنطقة على ما يبدو هي .CRISPR‏ ظللت جل الأشكال الماسية وذكرت 
انها فتظا فة امت ادات من تفن الخووف: الثلاكية مه الحخمعض ot asgoill‏ 
قامت بترقيم المربعات وبدأت بالتتايع من رقم 1, مع توضيح ero JS SL‏ 


فريدا من الحمض النووي. 


وأخيرا أوضحت كلمات Clustered Short Palindromic jo J|‏ 
Regularly Interspaced Repeats‏ "التكرارات العنقودية المتناظرة 
القصيرة منتظمة التباعد". بدت تلك الكلمات منطقية الآن بالنسبة لي. كانت 
تكرارات الأشكال الماسية القصيرة والمربعات عبارة عن سلاسل متباعدة 
تقطع التكرارات بشكل منتظم. وهذه المصفوفات الماسية المربعة متجمعة 
في منطقة واحدة فقط في الكروموزوم, وليست موزعة عشوائيا. عندما 
قمت فيما بعد بفحص تسلسلات الحمض النووي المتكرّرة في Spiro‏ 
أصبح الحرف P‏ في الإختصار واضحا أيضا. كانت التسلسلات متماثلة تقريبا 
عند قراءتها في si‏ اتجاه. Jio bss‏ متناظر Palindrome‏ "سن 
الشيخوخة" Senile Felines‏ 


الفكرة الأساسية القائلة WEI! SL‏ يمكن أن تحتوي على تسلسل 
roel‏ النووي {Stoll‏ ر ليست في خد lel‏ مفاجاة. أكثر من %50 من 
الجتوم IE pete eal‏ :ذلك اضفن اليه أنه يجب أن تتذ كن وخوة أكثر 
من مليار حرف من الحمض النووي, الذي ly‏ من انواع مختلفة من 
aS Og aac‏ لک رازا ت الى E PTE he‏ المز ات gle‏ الرقممن 
SI‏ الجينوم البكتيري الأصغر يحتوي Law‏ على كمية Dal‏ بكثير. كنت أعلم 
ail‏ يحتوي Lal‏ على متواليات متكررة. بعضها يشترك في المصطلحات مع 
Jio CRISPR‏ متواليات متناظرة خارج الجين REP‏ المتکڑر وبكتريا polis‏ 
الفسيفساء المتناثرة .BIME‏ لكثني لم gowl‏ قط عن Ol‏ الحمض النووي 
يعيد نفسه بهذا النوع من الدقة والتوحيد, US Sl cur‏ تكرار متطابق تماما 
ويفصله دائما عن جاره تسلسل فاصل عشوائي مماثل الحجم. 


CHROMOSOME 


الكرسبّر داخل الخلية البكتيرية. 


دفعني فضولي لمعرفة المزيد عن المناطق الغريبة من الحمض 
النووي البكتيري,. أن Jlul‏ جل عن وظيفة هذا الحمض البايولوجية. أصبت 
بخيبة dol‏ حين ردت أثها لم تكن تعرف تلك الوظيفة. لكنْ مختبرها كشف 
عن دليل «ogo‏ وهو Sİ‏ الحمض النووي أظهر متواليات من مجموعات 
تكرت طضفية. وان كلا متهاة ents) San‏ توي ele gle‏ كير 


مصفوفة مختلفة بسبب التسلسلات الفريدة المتداخلة بين التكرارات. كان 
هذا غير مسبوق تماما IS OY‏ جزء آخر yo‏ الحمض النووي كان متطابقا 
تقريبا في US‏ من هذه الخلايا. لقد أدركت جل أن تقنية Ly) CRISPR‏ كانت 
أسرع المناطق تطورا في الجينوم, بما يتفق مع الوظيفة التي يجب أن تتغيّر 
أو تتكيّف بسرعة استجابة لشيء تواجهه الخلايا في بيئتها. 


قبل سنوات قام الأستاذ الأسباني فرنسسكو موهكا. بكشف نفس 
elol‏ التكرارات بشكل كامل, Gir‏ غير ols‏ الصلة بالكائنات الحية الدقيقة 
وحيدة الخلية البدائية. التي تفتقر Jio‏ البكتريا الى النوى. (البكتريا والعتائق 
Lig „Archaea‏ اليها مجتمعة "بدائيات النوى". وتشكل حقيقيات النوى 
المجالات الثلاثة. التي تشمل كافة أشكال الحياة على الأرض). وكما قالت 
جل ai als‏ العثور بواسطة كرسيّر على نصف جميع البكترياء التي تم 
تسلسلها حتى الآن. وفي كل جينوم أثري .Archaeal Genome‏ في 
deol)‏ يبدو eÍ‏ أكثر من عائلة مشتركة على نطاق واسع لتكرار تسلسل 
الحمض النووي في جميع بدائيات النوى .Prokaryotes‏ 


أحدثت هذه المعلومات قشعريرة في عمودي الفقري. إذا كان كرسيّر 
موجودا في العديد من الأنواع المختلفة. فهناك فرصة Sİ sate‏ الطبيعة 
كانت تستعمله لإداء شيء مهم. 


أصغيت باهتمام all‏ بينما سحبت جل نسخ ai‏ بحوث علمية صدرت 
عام 2005 من بين كومة الأوراق الخاصّة le‏ ولخّصت بحماس نتائج البحوث 
المتعلفة تلك Olin seal!‏ ثلاثة Col pie:‏ بيخنية تعمل Sia‏ مسقل Jes‏ 
هذا الموضوع. الأول يرأسه Kago‏ الذي وجد has Sl‏ من مباعدات كرسيّر 
CRISPR Spacers‏ أي قصاصات الحمض النووي المحصورة بين تسلسلات 
التكرار. كانت مطابقة تماما للحمض النووي للفايروسات البكتيرية المعروفة. 
Sl ca‏ الأكثر إثارة للإهتمامء: يبدو S|‏ هناك علاقة عكسية بين عدد متواليات 
الحمض النووي في كرسيّر LSU‏ وتطابق فايروس الحمض النووي, وعدد 
الفايروسات: التي يمكن أن تصيب المحتوى على بكتريا كرسيّر. وكلما ازداد 
عدد التطبيقات, إنخفض خطر الإصابة. بحث جل الرائد الخاص, الذي فيه OL‏ 


جينومات الحمض النووي من جرثومة كاملة, تمت اعادة sly‏ تجميعها من خلال 
سلمل "تذاخل اضعر. واظهزك اجراء من الخقض النووى :وتجميعها lao:‏ ذلك 
العدد أيضا من التسلسلات المتداخلة في صفيفات كرسيّر :CRISPR Arrays‏ 
التي تطابق تسلسل الحمض النووي الفايروسي في البيئة. 


قدمت النتائج مجتمعة تلميحا رئيسيا عن دور كرسيّر الذي يلعبه في 
البكتريا والعتائق. كما كشفت هذه الفرق بين الباحثين أدلة تشير الى al‏ من 
المحتمل أن كرسيّر يكوّن جزء من جهاز المناعة البكتيري القديم؛ وهو SG‏ 
سمح للمايكروبات أن تقاتل الفايروسات off Viruses Microbes to‏ 
fight‏ 


وأخيرا أطلعتني جل على آخر مقالة عن كرسيّر نشرتها المعاهد 
الوطنية للصحة وكانت من إعداد كيرا مَكروفا ويوجين كوين, وعنوانها 
tas"‏ نظام المناعة«علن: Lele‏ الخفصض: التوون. الريين :فى ٠بذائيات‏ 
sail‏ جعلتئ: االعنوان gle.‏ القون كمدمنة glee. ab pall al cul be‏ 
الرغم من أن هذه المقالة: مثل المقالات الثلاثة السابقة: تفتقر الى البيانات 
التجريبية القاطعة, فقد plö‏ معدّوها بعمل Glas mio‏ ومهمة تجميع 
المعلومات المتوفرة حول كرسيّر. لقد جمعوا نتائج sxs‏ من الدراسات 
السابقة مع تحليل خبير لانتشار كرِسيّر في الأنواع المختلفة, وقاموا بتجميع 
ملف لفرضية جديدة مثيرة للإهتمام تشير الى Gl‏ الحمض النووي الريبي 
کان مشار كا رتسا قي الجهاز المناغي للكائنات وحيدة الخلية sb gil‏ كفا 
Jl‏ هذا النظام قد يكون مشابها من الناحية الوظيفية لأحد اهتماماتي البحثية 
عن Da‏ الحمض النووي الريبي. 


لم يكن بإمكان جل أن تختار طعما أفضل لتحذبني نحو بحوثها. لقد 
امضيت حياتي المهنية كلها حتى تلك اللحظة في دراسة جزيئات الحمض 
النووي الريبي. لكثني اصبحت أكثر تركيزا على عملية الحمض النووي الريبي 
وتدخلها في الخلايا البشرية. تقترح مَكروفا وکوين Gl OVI‏ كرسيّر كان 
مكافئة للبكتريا وتداخل الحمض النووي الريبي. لو كان ذلك صحيحا لأصبح 
مكان مختبري في الوضع المثالي للتعامل مع هذا الغموض الجديد للوظائف 


البايولوجية. كانت الآفاق محيّرة للغاية. لأنه lew‏ طرح علماء Ugl‏ 
فرضيات حول تقنية gws‏ لم يجرٍ al‏ بعد التجارب لإثبات او دحض تلك 
النظريات. لم يكن التوقيت ليكون أفضل لعلماء الكيمياء الحيوية مثلي. لكي 
أنطلق في المعركة وأبدأ اكتشاف كيفية عمل كرسبّر. 


Loris‏ افترقنا ey Ll‏ شكرتها ووعدتها أن نبقى على اتصال. سأحتاج 
التفكين نكل :ققدم المعلومات وهضهها وتقةين التكاليف:ؤفوائد إضافة alal‏ 
كرسيّر على sus‏ العمل في مختبري. لو اتجهت لتحقيق هذه المهمة, ls‏ 
احتاج الى جهود ale‏ آخر ليشرف على إدارة هذا المشروع يوما بيوم, لأثني 
أساسا مشغولة Ie‏ في إدارة المختبر. وليس عندي مجال لمعالجة مشروع 


جديد بنفسي. 


سأختاج ail leu)‏ فراجعة. ass‏ الدراسات. لضفل Leask pile‏ 
والفايروسات, التي تصيبها. لقد نشرت العديد من المقالات في المجلات 
العلمية حول فايروس التهاب C aIl‏ وكنت أدرس فايروس الإنفلونزا مع 
باحث جديد لما بعد مرحلة الدكتوراه في مختبري. وعرفت Jsu Ol‏ الحمض 
gail‏ الريبي: كان: مسازة:-مرزتيبظا ble!‏ وثيقا بالدقاغات. المضادة 
ese beg sla)‏ التباتات:والخنواناتك» لكين الم اذرسن. lables‏ الفايروسات 
البكتيرية: أو حتى :فكرفة كيرا بهاء Isl‏ أزدت الإنصمام الى جل قي سعيها, 
فلا بد أن fa‏ ذلك. 
فردرك تورت, عالم بكتريا بريطاني عمل في Lla‏ القرن العشرين 
على مويق الفابروتينات البكئيرية. ومن المفازقات مع ذلك اث الفايروعات 
ill cw‏ نذا بها sone ond Sari)‏ الحيواناتك والتباتاتم ولس LSI‏ لقذ 
ai‏ اكتشافها بالفعل قبل وقته uoj‏ طويل. loin a‏ كان تورت يحاول 
زراعة osm‏ الفاترئوساة من مواد الروت والفية لاحظ :قينا عرفا هو بكتري 
من صنف .MicrococcusGenus‏ ظهرت العينة il‏ اعراض مرضية بدلا 
من كونها نموا في مستعمرات كثيفة غنية بالعناصر الغذائية البكتيرية. كما 
تفعل معظم البكتريا الأخرى. بدت هذه مائية شفافة. إذا قام بدهن القليل 
من المكوّرات الدقيقة ذات المظهر المائي في äus‏ 71101000001 السليمة, 


قان العيتة الأطلية تاعة تفس المظير الوجاحي» كما" لو انها أصييت بشن 
كتنب تورث ورقة- بحت اشارت الى أن العامل المعدي يمكن ايكون 
فايروسا. لك فكرة أن waged‏ البكتريا الفايروس لم يسمع بها أحد في ذلك 
الوقت, وقدّم آخرون تفسيرات محتملة gril)‏ لم يستطع أحد الجزم la‏ 
أضر في العينة السليمة. 


في عام 1917 وبعد مرور عامين على نشر بحث تورتء pi‏ اكتشاف 
الفايروسات البكتيرية :من coms. chs‏ كتدى: المولة دعن فلن :ديد ssl‏ أثناء 
وجوده في فرنسا خلال الحرب العالمية الأولى. BF‏ تعيين ديرّل للتحقيق في 
اندلاع الزحار Dysentery‏ وانتشاره بين صفوف رجال سلاح الفرسان 
هناك. كان Lyle‏ على معرفة سبب تعافي بعض المرضى وموت الآخرين, 
SS‏ ذل عبات راز وجل “ريض واحضغها لتخليل: ضاوم: 'اتمتعمل أولا 
منخلا دقيقا لترشيح البراز وإزالة جميع المواد الصلبة. بما في ذلك al‏ 
بكترياء. في العينات. ثم نشر السائل المصفى فوق مستنبتات Bacteria‏ 
Jeo pro .ShigellaDysentery-causing‏ في اليوم o Jl‏ 
اكتشف aus OÍ‏ البكتريا المعدية في العينات السائلة قد "ذابت مثل السكر 
في الماء." لقد اختفت بين عشية وضحاها. والأكثر روعة, ail‏ حين هرع الى 
المستشفئ لمتابعة وضع الفريض'"الذى أخذت Jb Sl azo jl ll aie aio‏ 
الرجل قد يتحشنت بشكل: ملخوظ. وبتجميغ الدلائل معا pals‏ صاحبنا oll‏ 
أن الطفيلي, أو ما أسماه بالعاثية أو ST"‏ البكتريا" يعيش لفترة قصيرة 
تكفي للمرور عبر الفلتر لتدمير بكتريا الشيكالا .Shigella‏ يبدو Ol‏ هذه 
العاثية تصيب البكتريا بنفس طريقة النباتات والحيوانات المصابة 
بالفايروسات. 


المزيد من العاثيات, التي تنطق Phages‏ قيجز للإختصارء oi‏ اكتشافها 
في السنوات التي اعقبت تجربة i>‏ وكلها لاستهداف نوع معيّن من 
البكتريا. تضاعفت اصناف العاثيات المعروفة ونمت الإثارة حول ما اصبح 
يتسمى TAJI‏ بالعاثيات, Phages Therapy‏ كانت الفكرة تقول al‏ يمكن 
استخدام العاثيات لعلاج الإلتهابات البكتيرية. على الرغم من Ol‏ بعض العلماء 


كانوا غير مرتاحين من فكرة حقن فايروسات حية في المرضى من البشر, 
كانت حقيقة ذلك تظهر Sl‏ العاثيات تتجاهل الخلايا البشرية blu‏ ولم تظهر 
آثار سلبية عندما ai‏ اختبار العلاج في التجارب السريرية. في عام 1923, 
ساعد ديول العلماء: السوفيت في اتشاء agro‏ تبليسى: فى جورجيا WUG‏ 
لتكريسن eles):‏ الغاتنات: Gl‏ كانت فى e‏ كان لد Sewell’‏ أكثر م 
0 موظفا ينتجون أطنانا من العاثيات للإستخدام السريري. إستمر العلاج 
بالعاثيات حتى العصر الحديث في اجزاء معينة من العالم. Òl‏ حوالي %20 
من الإلتهابات البكتيرية تعالج في جورجيا اليوم بهذه الطريقة. ولكن بعد 
اكتشاف: المضادات الحيوبة وتطويرها في CL‏ واربعينات القن الماضي, 
سرعان ما فقد هذا العلاج الزخم الذي تمتع ALS vay‏ في الغرب. 


قد يكون استخدام العاثيات كعلاج محدوداء 0{ العاثيات كانت هبة من 
السماء للبحوث الجينية. بحلول الوقت الذي حصل فيه الباحثون على ملفات 
اللمفحاث: الأولئ. من العاصيات. od‏ الأربعينات -والخمسينات go‏ القرن 
الماضي, حتى بدأوا باستخدام نسبة تكبير عالية جديدة عن طريق المجاهر 
الالكتوونية:. oie)‏ الفايزوساة: البكتيرية: جتنا الى ae‏ مع الكترناء الى 
استهدفوها, قد قدّمت بالفعل الدعم لنظرية دارون بشأن الإنتقاء الطبيعي. 
لقد ساعدوا في إثبات SI‏ الحمض soil‏ وليس الپروتين هو الجزيء 
الورائي للخلية. الحقيقة أنّ الشفرة الجينية توجد في 3 توائم مع 3 أحرف 
من الحفضن  seagull‏ تخد 5[..حمصض: اميتئ :من البروتيق :ضا عدك: | olla)‏ 
وتجارب العاثيات أيضا في الكشف عن كيفية تشغيل الجينات وايقافها داخل 
الخلية. sid‏ شاع اكتشاف jal‏ يرك بان الفايروسات يمكن' أن تتفل الجينات 
الغريبة الى الخلايا المصابة. وهو الإلهام المبكر للعلاج الجيني. نتج عن ذلك 
pl -specific BacteriophageSalmonella Jas‏ خاطة 
بالسالمونيلا. من نواح كثيرة. cold‏ أسس من ale‏ الوراثة الجزيئي عن 
طريق التجارب, التي أجريت على الفايروسات البكتيرية. 


أنتجت Phages olal‏ قيجز Lal‏ ثورة البايولوجيا الجزيئية في 
السبعينات. أثناء البحث عن أجهزة المناعة, التي تستخدمها البكتريا ELU‏ 


Sio‏ عدوى العاثيات, حدّد العلماء فئة من الإنزيمات تُسمّى النوكليازات 
الداخلية المقيدة Restriction Endonucleases‏ التي يمكن هندستها 
لتقطيع المواد التركيبية لشظايا الحمض النووي في تجارب بسيطة داخل 
انابيب الإختبار. ومن خلال الجمع بين هذه الإنزيمات مع انزيمات اخرى 
معوولة: :فى UNA‏ العضابة- بالغانية: تمك العلماء من tll cares‏ 
جزيئات الحمض النووي الإصطناعية في المختبر. وفي الوقت awa‏ كانت 
النووي. في عام 1977نجح فرّد سانگر وزملاؤه في تحديد تسلسل جينوم 
الحمض النووي الكامل للعاثية المسماة .DX174‏ وبعد مرور 25 ible‏ 
اصبحت نفس العاثية مشهورة مرّة أخرى, OY‏ جينومها هو أل ما تم تصنيعه 
بالكامل من الصفر. 

ومع ذلك فان “العاسسات: لتك مجةذ Byes “and oblast‏ فى 
المختبرات. هي Lal‏ الكيان البايولوجي الأكثر انتشارا على كوكبناء بفارق 
زمني طويل. lel‏ موجودة في كل مكان في العالم الطبيعي Jio‏ الضوء 
والتربة. ويمكن العثور عليها في الأوساخ والماء والأمعاء والينابيع الساخنة 
وفي CS‏ الجليد Ice Cores‏ وفي sÍ‏ مكان آخر يدعم الحياة. Sa‏ العلماء 
أنه يوجد ما مقداره 3110 عاثية على سطح الأرض. وهذا يعني 10 ملايين 
ترليون ترليون أو 1 abs‏ 30 ضفرا تحتوى :فلفقة :صغيوة من jal cla:‏ 
على خمسة أضعاف ore‏ العاثيات الموجودة عند البشر. وبشكل لا يُصدّق, 
assess alls‏ تو :يورك هناك العذيد والعديذ من: قايات الأرض. | GIS‏ من 
سكان: الفديتة: ‏ الذتن.. يمكن. للبكتزيا “من 'اضابتهمة. وعذة. الفايزوسنات 
البكتيرية يفوقهم بمقدار 10 الى 1. إثها Cus‏ ما مقداره ترليون ترليون 
إصابة على الأرض في كل ثانية. وفي المحيط 10379 يموت حوالي %40 
من البكتريا كل يوم نتيجة اصابتها بالتهابات العاثيات القاتلة. 


òl‏ هذه الفايروسات قاتلة بطبيعتها. حيث تطوّرت على sro‏ بلايين 
السنين, اعطتها القدرة الوحشية لإصابة البكتريا بكفاءة عالية. كافة العاثيات 
مبنية بشكل خارجي متين من اليروتين ou‏ "قفيصة" Capsid‏ بداخلها 


مادة وراثية معبأة. تأتي هذه الكابسيدات في عشرات الأشكال المختلفة, 
ون تما الحماية: الخيتوة: الفاتروسون: Sua‏ فال late‏ الماذة anadi‏ 
الى الخلايا البكتيرية. حيث يمكن أن تتكاثر وتنتشر. gan‏ هذه لها اشكال 
هندسية Icosahedral‏ ذات 20 وجها أنيقا. وبعضها لدية قفيصة كروية 
متصلة بذيول طويلة. بعض العاثيات مثل Filamentous‏ اسطوانية الشكل, 
ولعل أكثر الفايروسات رعبا هي التي تبدو وكأنها مركبة فضائية غريبة لها 
أرجل تلتصق بالسطح الخارجي للخلية. لها رأس تخزن فيه الحمض النووي 
ومضخات تحقن ذلك الحمض في الخلية بعد أن تلتصق العاثية بها. 


طرق عمل الفايروسات مثل أشكالها. متنوعة ولكن دائما URS‏ بدون 
زحسة: gaat‏ الجيثومات الفابروسية gS)‏ معياة بهذه الطريقة | Ravel‏ في 
الكبسولات, التي تنفجر في المادة الوراثية في داخل الخلية بمجدّد اختراق 
قشرة اليروتين» ويتم تحرير الضغط الداخلي dio‏ فتح قنينة شميانيا. وبمجرد 
أن تشق الجينومات طريقها الى داخل الخلية فإثها تستولي عليها بالكامل 
عن طريق أحد المسارين المحتملين. في المسار اللايسوجيني أو الطفيلي 
Parasitic, or Lysogenic‏ يتوغل الجينوم الفايروسي في جسم الخلية 
ويبقى مدفونا لأجيال عديدة في انتظار اللحظة المناسبة للضرب. على 
النقيضن من ذلك long slat‏ المعدية Gus ١156‏ قوم" الحيتلوم توخ 
موارد 


\\ CELL 
== — ATTACHMENT 


نماذج الأنواع المختلفة من العاثيات البكتيرية 


الخلية على الفور الى بكتريا لإنتاج اليروتينات الفايروسية بدلا من 
الروتينات البكتيرية. وتكرار الجينوم الفايروسي عدة مرات حتى تنفجر 
الخلية بعنف نتيجة الضغط المتصاعد وتنثر العاثيات الجديدة كي تصيب 
الخلايا المجاورة. ومن خلال هذه الدورة من الغزو الخلوي والسيطرة 
والنسخ المتماثل والتكاثر. يمكن أن تُمحي agile‏ واحدة كافة البكتريا الأصلية 
خلال ساعات. 


SSI‏ البكتريا ليست عاجزة تماما في هذه الحرب القديمة. لقد طوّرت 
الائات والحيوانات ستراتيجيات: el ble: ae asl) ays les‏ البسواتك من عفد 
الكون. في الوقت الذي تحدثت فيه مع زميلتي d?‏ كانت هناك اربع وسائل 
بكتيرية رئيسية تقوم بواجبات الدفاع عن الخلية. من ابرزهاء OÍ‏ البكتريا تقوم 
عرنين eba‏ الخاكة Sloe,‏ :فزيدة 'وغهارة 'لغيير «الفظير ' esses SIN‏ 
للحمض النووى: دون التاثير علئ القدرة الجينية للتعبير عن المعلوفات الوزاتية 
فيها. تطلق البكتريا إنزيمات Gow‏ نوكلايزات تقييدية Restriction‏ 
65 مهمتها تقطيع أئ حمض نووي يفتقر الى تلك العلامات. 
وهذا يعني تطهير atl‏ جينات ado‏ بشكل JS‏ إذا تمكنت من اختراق حائط 


الخلية. تستطيع البكتريا أيضا منع الحمض النووي للعاثيات من التكوين داخل 
الخلية. ويجري هذا عن طريق سذ الثقوب التي تحدثها العاثيات في الجدار 
للحيلولة دون حقن الحمض النووي الخاص ile‏ أو عن طريق إخفاء جزيئات 
البروتين الموخودذة على السطح الخارجي للخلية: التق تلتضق بها الغائيات: 
حتى Dell Sl‏ البكتيرية قد طوّرت طرقا للإحساس بالعدوى القادمة 
و"الإنتحار" قبل أن تتمكن تلك العدوى من نيلها. يمكن القول lg]‏ طريقة نكران 
الذات لحماية المجتمع البكتيري الأكبر. 


دورة حياة العاثية 


هل يمكن أن يكون كرسيّر all‏ دفاع أخرى مضادة للفايروسات؟ 
قرات المزيذ:عن "شاق التسلء" نين البكتريا والعانيات::وزاد حماسى شان 
احتمال وجود ذلك النظام من الدفاع في انتظار من يكتشفه. 


علاوة على ذلك, ols baus‏ عن CRISPR‏ بدأت في تكوين فكرة 
عن المكان, الذي Sel‏ توجيه جهودي في مختبري oga‏ إذا قبلنا تحدّي 
like;‏ جل التخليلاتةالجشابية: 0§Mojo gut ro) le eld call‏ في 


daiga‏ وهو نفس الفريق الذي صاغ في البداية مختصر CRISPR‏ في عام 
yo Aegan woke 25 .2002‏ الجيتاك» التي كانت dass‏ اها pi Ss‏ قن 


فناظق axe‏ الكروفوزؤماقة. البكتيرية:. لم تكن فده السات منك رة gl,‏ 
متواليات المباعدة داخل الحمض النووي لكرسيّر. ولكثها مجموعة من 
الجينات المنفصلة بالكامل. 


وبناء على القليل, الذي نعرفه Slo gic‏ الجينات المرتبطة بكرسيّر, 
أو ole‏ كاس GenesCas‏ تبدو مليئة بالإمكانيات المثيرة. ومقارنة ذلك 
بالمعروف,. تشير الجينات الى Bl‏ جينات كاس المشفرة للإنزيمات 
المتخصصة, التي قد تشمل وظائف فك ضغط خيط الحمض النووي المزدوج 
الحلزوني أو تقطيع جزيئات الحمض النووي الريبي أو الحمض النووي, تماما 
مثل قطع الحمض النووي من خلال وظيفة نوكليازات التقييد Restriction‏ 
.Endonucleases‏ 


بالنظر لمدى فائدة اكتشاف نوكليازات التقييد هذه بالنسبة لتقنية 
الحمض النووي المؤتلف في السبعينات, بدا الأمر ممكنا جذا أنه من خلال 
التعمق في بحث هذه الجوانب وغيرها من كرسير, WS‏ قد نكشف عن كنز 
دفين فن الاتزيماك. eased)‏ وهذة 'البروتينات: يكن أن تكون: لها bal‏ 
امكانيات كبيرة في مجال التكنولوجيا الحيوية. 


وهكذا ابتلعت الطفم. 


sie‏ علماء: Sule Jyala dpoled! We Sl‏ والعريمة: 
WS‏ نحتاج الى إحساس Wo‏ بالتطبيق العمليء بالإضافة الى claw U)‏ 
أخرى أنبل. هناك تفاهات التمويل والنظر فيها وما تتطلبه من الجهود 
الكثيرف» أولتك:.مثاء 'الذين بديرون المختيراتك: تحتاع all‏ “تفويض العلماء 
الآخرين بالعديد من المهام, التي تددّبنا على القيام بها بأنفسنا. في الغالب, 
يعني هذا اختيار الشخص المناسب لقيادة المهمة كلما دخلنا مجال بحث 
جديد تماما. 


كنت محظوظة للغاية بما يكفي للحصول على دعم مالي كبير 
لمختبري في يركلي. ولكن عنما فاتحتني جل لأوّل مرة بتقنية كرسيّر, لم 
يكن هناك Gl‏ شخص في فريقي Mago‏ لتولي هذه المهمة. التي لا يمكن 


لأحد التنبؤ le:‏ وهي مشروع جديد محفوف بالمخاطر. pi‏ ولحسن الحظ, 
تقدّم بليك وايدنهفت بطلب pars‏ لإجراء مقابلة في مختبري لوظيفة باحث 
لموخلة مها بعد الد كورام خين Ca)‏ الشات Saige Ae‏ من العمل Saal‏ 
الفور. بعد أشهر كان LL‏ في مكان مريح في يركلي يعمل بجهد كبير sad‏ 
مشروع CRISPR‏ الخاص بنا. 


ols‏ بليك ذا شخصية ذافئة .وجذابة ويتمتع: بروح المنافسة: ولد :ونشأ 
في ولاية مونتانا Stg‏ بولعه في الرياضة والهواء الطلق. جاء LL‏ الى 
يركلي من مدينة بوزمَن, cur‏ أكمل المرحلة الجامعية الأولى ومن بعدها 
الدراسات Wel‏ في جامعة ولاية مونتانا. على عكس معظم العلماء الذي 
وظفتهم من قبل؛ وهم اشخاص ذوو خبرة في الكيمياء الحيوية أو البايولوجيا 
الهيكلية. كان LL‏ متخصصا في ole‏ المايكروبايولوجي الضيق Hard-core‏ 
.Microbiologist‏ وكحال d?‏ أمضى جزء من حياته المهنية في المختبر 
وجزء آخر في الميدان لجمع العيّنات. تطلب بحثه لشهادة الدكتوراه الذهاب 
الى متنزه يلوستون الوطني الأمريكي ofiing‏ كامتشاتكا في روسياء حيث 
اكتشف فايروسات جديدة كامنة في المياه الحمضية للينابيع الحارة. كان 
بعض هذه الفايروسات سليما والبعض الآخر haro‏ بالرغم من ارتفاع 
درجات- الجزارة all>‏ 170 -درجة: فهرتهايت:. من المغروف أن هذه 
الفايروسات تصيب العتائق Archaea‏ وهي تلك الكائنات azl‏ الدقيقة 
وحيدة الخلية المشابهة للبكتريا وفي جينوماتها توجد äni‏ كرسيّر في كل 
مكان تقريبا. بعد وضع تسلسل الجينوم, عزل بليك إثنين من الفايروسات 
ووجد أثهما يشتركان بوجود كميات كبيرة من الحمض النووي. وهذا يعني أنه 
على الرغم من وجود مسافة جغرافية شاسعة تفصل مابين اليلوستون 
وكامتشاكاء لا ند أن کون لهؤة- الفابروتساة سلف مرل كما saol‏ 
الجينوم أيضا على أدلة حول كيفية عدوى الفايروسات للخلايا المضيفة لها. 
من خلال تحليلات جينية فايروسية معينة, حدّد بليك إنزيما واحداء وهو مُشتبه 
a‏ يسمح للفايروسات Gal‏ جينوماتها في الحمض النووي للخلايا المضيفة 
السليمة. 


كان هذا النوع من البحث بالضبط هو ما احتجنا اليه من أجل التقڈم 
في مشروع كرسيّر, فقط في الإتجاه المعاكس. بدلا من التركيزعلى 
ease yale) | ales‏ الثتئى_ ترف 'للعدوى:. كان Mads le‏ الختات فى 
البكترياء من التي حجبت العدوى. وهي تلك المرتبطة بكرسيّر, أو بالأحرى 
جينات البكترياء التي اعتقدنا أثها تمنع العدوى. ما blj‏ غير متأكدين من هذا 
الأمر بصدد كرسيّر نفسه أو إن كانت جينات كاس قادرة أن تقوم بذلك 
بالفعل. 


تركز الكثير من نقاشاتنا الأولى على هذه الفرضية الجذابة. vl öl‏ 
.Casy 215255‏ هي أجزاء من نفس المناعة المضادة لنظام 
الفايروسات: blo‏ الحمسن- النووئ: الريس RNA‏ يمكن استخدامه: للكشف 
عن هذا النظام. YS‏ الفرضية ليست سوى الخطوة الأولى في afl‏ عملية 
ale‏ ضاوفة. تجن las leu:‏ أخقار Gal Nees.‏ القي ندعم iy ai‏ اد 
تدحضها. 

في لقاءات مع جل وحفنة من العلماء المهتمين في مختبر لورنس 
الوطني في يركلي, على بعد مسافة قصيرة من مكتبي, ناقشت أنا lbs‏ 
كيفية إعداد التجارب. كان السؤال الكبيرحول نموذج الكائن الحي الذي يجب 
أن نستخدمه. كان أحد الخيارات .Sulfolobus Solfataricus‏ وهو كائن 
So‏ دقيق بدائي Ai‏ عزله ato Ug)‏ في الينابيع الساخنة لبركان سولفاتارا 
بالقرب من تيولي في ايطاليا. كان معروفا أن هذا الأركون Archaeon‏ 
يحتوي على CRISPR‏ ويمكن أن يُصاب بالفايروسات, التي اكتشفها بيك 
في محميتي اليلوستون وكامتشاتكا. بطبيعة JI‏ كان هذا امرا مريحا 
بالنسبة له a‏ يعرف تلك الفايروسات بشكل حسن. كان الخيار YI‏ هو 
الإشريكية القولونية Escherichia Coli‏ المعروفة باسمها الشائع E. Coli‏ . 
وهي أكثر الأنواع البكتيرية المدروسة Inte‏ في ple‏ الأحياء الدقيقة. وهي 
عرضة للإصابة بالعشرات من العاثيات المدروسة جيّدا: ويمكن. شراء العديد 
[gio‏ عبر الإنترتت. كانت هذه الإشريكية القولونية متميّزة Lal‏ بكونها أل 
بكتريا يوجد فيها تسلسل كرسيّر. بالإضافة الى ذلك اقترح بليك 


83 256110011101129, وهي جرثومة aiuto‏ للأمراض معروفة 
بمقاومتها للعديد من المضادات الحيوية وواحدة من التي يمتلكها كرسبّر. كنا 
alei‏ أثنا سنكون قادرين على التلاعب بالجرثومة المذكورة باستخدام 
الادوات الحيتيةء ‏ 'إضافة: all‏ انها هكن Gl‏ تضات 'بواسظة: العديذ» مه 
العاثيات. أمضى بليك بعض الوقت في البحث عن عاثيات Pseudomonas‏ 
ليس في الأماكن الساحرة مثل محمية اليلوستون ولكن في المنطقة 
المحلية, وبالذات في محطات معالجة مياه الصرف الصحي. 


كان بلّيك صريحا معي جدًا بأثه يريد التركيز على ale‏ الكيمياء الحيوية 
ale Structural Biology,‏ الأحياء البنيوي أثناء إقامته في مختبري. OW‏ 
حريصا على ذلك في هذا الإتجاه العلمي الجديد. لبدء العمل على تقنية 
كرسيّر2ء قام بتنقية يروتينات Cas‏ التي pi‏ ترميزها في جينوم P‏ 
ly -Aeruginosa‏ في اختبار قدرتها على التعرف بطريقة أو باخرى على 
الحمض النووي الفايروسي وتدميره, بدء من پروتين كاس الأكثر انتشارا الى 
كاس1. ai‏ في عام 2007, في نفس الوقت تقريباء الذي بدأ بيك فيه 
العمل في مختبريء تلقينا مكالمة من جل حول mio dou‏ سيتمٌ نشره قريبا 
من قبل علماء في Danisco‏ وهي شركة حيوية دنيماركية وواحدة من 
الشركات الرائدة في العالم لإنتاج المكوّنات الغذائية Food-ingredient‏ 
15 أظهرت تلك الدراسة باستخدام علم الوراثة, Ol‏ كرسيّر 
بالفعل جهاز مناعي بكتيري, على ptl‏ من sÍ Jols Sl‏ لا تزال 
مجهولة عن قدراته. 

كان موضوع دراسة شركة دانسكو عن بكتريا تخمير الحليب swig‏ 
.Streptococcus Thermophilus‏ وهي واحدة من شركات اليروبايوتك 
äus JIProbiotic‏ المشاركة في إنتاج الزبادي وجبن الموزاريلا والعديد 
من منتجات الألبان الأخرى. يستهلك البشر أكثر من مليار ترليون خلية حية 
من LYS‏ التخمير المذكورة S.Thermophilus‏ في السنة. وتبلغ القيمة 
السوقية السنوية لمزارع البكتريا أكثر من 40 مليار دولارا. ley‏ ليس من 
المستغرب ÖÍ‏ هذا الإستثمار الضخم من قبل صناعة الألبان راجع الى كونها 


تحت تهديد مستمر من عدوى العاثيات, السبب الأكثر شيوعا لخسائر الإنتاح 
والتخمير غير الكامل. تحتوي قطرة واحدة من الحليب الخام من 10 الى 
0 من جزيئات الفايروس, Ko‏ يجعل القضاء على العاثيات أمرا 
Mario‏ مهما حاولت شركات مثل دايسكو مكافحتها من خلال تحسين 
wes‏ «الضرف: الصحن: .وتصفيخ.: ‏ المضاتع: الجذيوة: وغيرها imal eon‏ 
الأخرى. وبناء عليه لم يتم لحد الآن حل أ5” جزء من المشكلة. 


عمل مع فلب هورفاث وفريقه في Danisco France‏ مجموعة من 
الباحثين بقيادة رودولف بَرانكو في فرع شركة دانيسكو في الولايات 
المتحدة. كانوا يدرسون خميرة S.Thermophilus‏ لمعرفة ما إذا كان 
بإمكانهم slal‏ حل مختلف. تساءل رودولف وفلب عن السبب الذي Jew‏ 
بعض سلالات خميرة سين ثرموفيلوس أكثر مقاومة لعدوى العاثيات من 
غيرهاء ac no ey yas‏ مشجات الألبان بالفغل اسماء يعض 'السلالات: البكتيرية 
الطافرة/المتحوّرة التي كانت al‏ عرضة HI olill‏ رودولف dig‏ 
إشتبها SL‏ مناطق كرسيّر في جينوم الخميرة المذكورة قد توفر شكلا من 
اشكال äs bol‏ التي يمكن أن تكون اقوى من هذه الطفرات العشوائية. 

كان رودولف وفِلِب يعلمان Òl‏ تسلسل كرسيّر في خميرة سين 
ثرموفيلوس لديه بعض الخصائص المثيرة للإهتمام والتي يمكن استغلالها في 
lag eal‏ اكتف عالم توعن" الكرئون ولون عضا من هده الخضاتضص 
عندما قام بوضع تسلسل جينوم البكتريا وركز لاحقا على الحمض النووي 
لكرسيّر (CRISPR DNA‏ على وجه الخصوص. ثم توسّع في تحليله في 
النهاية ليشمل أكثر من 20 سلالة مختلفة. Loy‏ أثناء تلك المعالجة أثه على 
الرغم من تسلسل تكرار كرِسيّر (الماس الأسود المظلل في الشكل الذي 
رسمته جل). كان دائما هو نفسة. وكانت فواضل التسلسلات (مربعات جل 
المرقفة) شتديذة: التباين "في السلالة .الواخدذة من سلسل: الي سلسل jel‏ 
وعلاوة على Slo Us‏ العديد من هذه الفواصل مطابقة تماما لأجزاء من 
جينومات العاثيات, التي ai‏ وضع تسلسلاتها >So‏ النتائج التي Losi‏ اليها 
بولوتين BF‏ تلخيصها في واحدة من الأبحاث الثلاثة المنشورة عام 2005, 


والتي اطلعتني جل عليها عند لقائنا في مقهى حركة الكلام الح كي 
تستطلع رايي. 


الأمر Ga geal Gol‏ منشورآات تولوقين عن سلالات خميرة سين 
يُرموفيلوس, التي تحتوي على المزيد من المُباعدات, يبدو أثها أكثر مقاومة 
sga‏ العاثيات. الذي لم يكن واضحا هو ما يعنيه هذا. يبدو Ol‏ البكتريا قد 
تغيرت بطريقة ما sob‏ في الحمض النووي aw SI‏ لمقاومة جينومات 
معينة من العاثيات ورفع مستوى نظام المناعة الخاص: على افتراض Ol‏ هذا 
هو ما كان عليه كرسيّر ليكون أكثر فعالية في محاربة تلك الفايروسات. 
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كرسبر: بطاقة التطعيم الجزيئي 


slug‏ على عمل بولتون والتجارب التي gono‏ رودولف وفِلِب لاختبار 
هذه الفرضية؛ jy‏ سؤال فحواه2. هل يمكن لسلالة yo‏ خميرة سين 
ثرموفيلوس S.Thermophilus‏ في الواقع أن dew‏ نفسها أكثر مقاومة 
لعاثية معينة عن طريق تضفير جديد للحمض النووي الخاص بكرسيّرء والذي 
يطابق تسلسل الحمض النووي الموجود في تلك العاثية؟ 


من أجل تجاربهم, ركز باحثو شركة دانسكو على سلالة خميرة S.‏ 
Thermophilus‏ , التي كانت تُستخدم على نطاق واسع في صناعة الألبان, 
وما بعدها إثنين من العاثيات asl‏ التي a‏ عزلها من عينات الزبادي 
earls E are all‏ من واخدة من انظ تجارت ERTE alo‏ 
الذي BF‏ اجراؤه منذ أوائل القرن العشرين. slg‏ يقوم على دمج السلالة 
التكفيوية :مع العاثيانة:“فن" انا فت اجار متفصضلة acl 24 sal au‏ د 
فحص لمعرفة فيما إذا كانت ail‏ بكتيريا لا تزال على ud‏ الحياة من خلال 
تشرها على ضحكون: ترف Petri‏ والسفاخ" لها بالتمة Baly ald lel‏ 
وجدوا ail‏ بالرغم من OI‏ العاثيات قد قضت على أكثر من %99.9 من 
البكترياء als‏ يبدو al‏ 9 سلالات جديدة من S. ThermophiluS‏ كانت منيعة 


وحتى هذه اللحظة. لم يكن هناك شيء جديد يتعلق بتجربة دايسكو 
بشكل خاص. لقد استخدم علماء آخرون طرقا ممائلة لعزل السلالات 
المقاومة للعاثيات من YS .5. Thermophilus‏ رودولف cdg‏ أخذا 
تحقيقهما لأبعد من ذلك. حاولا تحديد السبب الجيني لهذه المناعة الظاهرة. 


كان لدی رودولف وفِلِبٍ حدس حول sl‏ جزء من جينوم البكتريا قد 
de>‏ هذه السلالات الطافرة من سين ثرموفيلوس منيعة So‏ الفايروسات. 
لقد اشتبها أنه قد كان كرسيّر وافترضا SI‏ كرسيّر يبدو في مناطق هذه 
السلالات الطافرة الجديدة مختلفا عن كرسيّر في السلالة الأصلية. وبعد 
عزل الجينوم وجد الباحثان الحمض النووي IS‏ سلالة Sl agrio‏ كل 
واحدة منها قد توسعت فيها منطقة كرسيّر لتشمل مقتطفا جديدا من 
الحمض النووي المقسم بين التكرارات. علاوة على ذلكء فإنٌ هذه الفواصل 
الجديدة متطابقة تماما مع الحمض النووي للعاثية, التي اصبحت تلك السلالة 
bio iha‏ الآن. كان هذا الوضع الظاهري للمناعة رائعا JV S>‏ تم 
تضمين التغييرات ماديا في الحمض النووي في كرسبر البكتريا فاصبحت 
الحصانة ورائية سيتم نقلها في IS‏ مرّة تتكائر فيها الخلايا البكتيرية. 


كما كشف الباحثون في شركة دايسكو عن طريقة اخرى لمحارية 
البكتريا للفايروسات,. وذلك عن طريق نظام دفاع خامس. بالإضافة الى ما 
سبق اكتشافه من دفاعات, كما عرفنا الآن, SI‏ البكتريا في كرسيّر فعألة 
بشكل ملحوظ كشكل من اشكال المناعة التكييفية Adaptive‏ 
Immunity‏ التي تسمح للجينوم البكتيري أن يستولي على قصاصات من 
الحمض النووي للعاثيات اثناء الإصابة واستخدامها لتركيب ملف للإستجابة 
المناعية في المستقبل. وكما قال بليك, Òb‏ كرسيّريعمل Jin‏ بطاقة 
التطعيم الجزيئية (كما يظهر في الشكل على الصفحة السابقة). يكون هذا 
عن طريق Storing Memories of Past Phage Infections‏ تخزين 
ذكريات عدوى العاثيات السابقة في شكل تسلسل الحمض النووي ola!‏ 
المدفون داخل مصفوفات فاصل التكرار Buried within the Repeat-‏ 
.spacer Arrays‏ يمكن للبكتريا استخدام هذه المعلومات للتعرف على 
العاثيات الغازية اثناء العدوى في المستقبل وتدميرها بالكامل. 


بدأ نشر دراسة wh‏ في جذب الإنتباه الى غموض بايولوجيا 
الكرسيّر, كما أن تلك الدراسة حفزت على عقد dol‏ مؤتمر عن كرسهّر في 
جامعة كاليفورنيا في يركلي, الذي نظمته جل بانفيلد ورودولف بَرانگو في 
عام 2008. ومع U>‏ كما هو الحال دائما في العلوم, Slo‏ الباحثين قد 
habo‏ أحد الأبوات: ليواجهوا : بابا' آخن: مند تظلبت. الإستجابة المتاعية 
لكرسيّرتسلسل الحمض النووي في البكتريا لمطابقة الجينوم بجينوم العاثية 
بشكل مثالي. كان من الواضح Sl‏ هذا الجهاز المناعي يستهدف المادة 
الوراثية في العاثيات لتدميرها. والسؤال هو. كيف يجري ذلك؟ أي جزء من 
الخلية يصبح هو المستهدف؟ 


لم يمض وقت طويل قبل أن تتبلور الإجابة عن الأسئلة المثارة. كان 
تان بزوشس: عالما فى مرخلة .ما تعد الدكتوراة يعمل في gas‏ حون قان 
دير أوست في جامعة فاگنگن Wageningen‏ في lag»‏ قدّم Wo‏ لا لبس 
فيه على UI‏ جزيئات الحمض النووي الريبي تساهم في دفاع كرسيّر So‏ 
Glow aus lis jl al‏ :طرحة. هذا ale‏ اعات سانقة ees‏ اخ lige‏ 


الحمض النووي الريبي تطابق بدقة تسلسل الحمض النووي لكرسيّر dəh‏ 
خلايا الأنواع البدائية المختلفة بما في ذلك سلالات StrainsSulfolobus‏ 
kw will als pul‏ بلبك:. wol‏ هذا WI‏ النكهنات: ssal Gaol SL‏ 
الزيين: RNA‏ قد ha‏ ”فى peated‏ :وتدذمين مزاخل- اتيتتجابة. اليكتزيا 
المضادة للفايروسات. يجب الآن العالم ستان هذه الفرضية على بكتريا E.‏ 
-Coli‏ من خلال هذه الملاحظات نجد تأكيدا على SI‏ الحمض النووي الريبي 
قد لعب هذا الدور في نظام دفاع كرسيّر في نوع مختلف تماما من الكائنات 
الحية الدقيقة. وهو دليل جيّد على SI‏ الحمض النووي الريبي مطلوب Lole‏ 
في انظمة المناعة المرتبطة yi Ss‏ 


كما أظهر ستان Lal‏ كيف يتم gl‏ جزيئات الحمض النووي الريبي 
لكرسيّر CRISPR RNA‏ في داخل الخلية. gl‏ تحوّل الخلية البكتيرية 
مجموعة كرسيّر بأكملها الى خيوط RNA‏ طويلة تطابق تماما تسلسل 
CRISPR DNA‏ حرفا بحرف. (يجب أن نتذكر RNA Ol‏ هو BS yl‏ جزيئي 
الى DNA‏ يتكوّن تقريبا من نفس الأحرف, باستثناء استبدال حرف T‏ في 
الحمض النووي DNA‏ بحرف U‏ في الحمض الريبي (RNA‏ بمجد أن تكون 
الخلية قد خلقت هناك فيها خيوط من الحمض النووي الريبي المشتق من 
كرسيّر. وهو إنزيم يقطعها جراحيا الى خيوط RNA‏ أقصر وذات طول 
2590 الفرق الوحيد gin‏ هو كون تسلسل فواصلهما. Sri‏ هذه العملية 
صفائف طويلة متكررة في الحمض النووي الى مكتبة جزيئات الحمض 
النووي الريبي الأقصرء ويحتوي IS‏ منها على تسلسل واحد مشتق من فجة 
معينة .Particular Phage‏ 


تشير هذه النتائج الى الدور الحيوي الذي CRISPR RNA ash‏ داخل 
الجهاز المناعي البكتيري, وهو دور Ai‏ أداؤه من خلال الوظائف الأساسية 
للحمض النووي الريبي نفسه. نظرا SY‏ الحمض النووي الريبي يشبه الحمض 
النووي من الناحية الكيميائية, ald‏ يمكنه خلق الحلزون المزدوج الخاص به 
باستخدام تفاعلات الإقتران الأساسية .Base-Pairing Interactions‏ وهي 


نفي العملية التي تشكل الحلزون المزدوج الشهير للحمض النووي. في 


مطابقة RNA‏ يمكن أن تتزاوج الخطوط مع بعضها Siig‏ الحلزون 
المزدوج .RNA- RNA‏ ولكن يمكن Lal‏ أن يقترن bus‏ واحد من الحمض 
النووي الريبي بخيط واحد مطابق من الحمض النووي وتشكيل حلزون 
ردو من Ibn .DNA- RNA‏ التتوع: .ومجموعة  Gl ati‏ من 
التسلسلات المختلفة الموجودة في CRISPR RNA‏ أعطت العلماء فكرة 
قيمة مثيرة. plain‏ ظهر yo al‏ الممكن أن CRISPR RNA oGs‏ 
يمكن أن تميّز جزيئات JS‏ من ADNA - RNA‏ العاثيات الغازية للهجوم 
اثناء الإصابة عن طريق الإقتران db‏ شيء يقابلهاء وهكذا يبدأ نوع من 
الإستجابة المناعية في الخلية. 


hl‏ ساعد الحمض النووي Gel‏ في استهداف المادة الوراثية 
الفايروسية oig‏ الطريقة, إذا قد يكون كرسيّر 


Who‏ بالفعل لمسار تداخل RNA‏ الذي كان يدرس في مختبري. 
تغاما كنا نه أفتراضة فى ذلك لمجت المتسون الذق جلت إتشاهي» الى 
ابحاث كرسيّر في المقام الأوؤل! في تدخل الحمض النووي الريبي تستطيع 
الخلايا الحيوانية والنباتية تكوين الحلزون المزدوج RNA- RNA‏ لتدمير غزو 
الفايروسات. وبنفس الطريقة قد تستهدف جزيئات CRISPR RNA‏ 
جزيئات Phage RNA‏ أثناء الإستجابة المناعية باستخدام الحلزون المزدوج. 
ral‏ كنت مفتونة بالإحتمال ألإضافي. وهو aff‏ على عكس تداخل RNA‏ قد 
تكون جزيئات CRISPR RNA‏ قادرة على التعرف على مطابقة الحمض 
socal‏ انضاء..وهذة:قؤة هن شانها اق تمكة: انكام | plead‏ هذا من :مفواجفة 
جينوم الفايروس على جبهتين. 


بعد وقت قصير من اكتشاف peb wkw‏ باحثان في جامعة نورث 
وسترن Lams‏ لوجيانو مارافيني والمشرف عليه أك سونتثميّر. العلم dio‏ أيام 
دراسته في جامعة CRISPR RNA Sb Jy‏ يمكنه في الواقع أن يقوم 
بتوجيه تدمير الحمض النووي. من خلال العمل مع Staphylococcus‏ 
5 وهي كائنات a>‏ دقيقة آخرى بكتيرية حميدة تصيب جلد 
الإنسان (لكنها قريبة h>‏ الى سلالة Staphylococcus Aureus‏ الخطيرة 


المقاومة للأدوية). استخدم لوجيانو سلسلة من التجارب الدقيقة لإثبات Ol‏ 
CRISPR RNAs‏ يستهدف الحمض النووي لجينات الطفيليات الغازية. كما 
Si ebi‏ هذا الإستهداف يعتمد على الأرجح على اقتران التفاعلات 
الأساسية: Gag‏ العملية الوحيدة التي يمكن أن تأخذ بعين الإغتبار الخضوضية 
التي يصطاد بها كرسيّر فريسته. 


كانت وتيرة هذه الدراسات ودقتها مذهلة حقا. في حدود سنوات قليلة 
من تقديمي ela yaw‏ المجال yo‏ مجموعة فضفاضة من الدراسات 
المثيرة للإهتمام ولكثها غير حاسمة لمجموعة واسعة وموحدة نظريا حول 
الأعمال الداخلية لجهاز المناعة التكييفية المايكروبية. استندت هذه النظرية 
الى Be game‏ مترايذة من الأبحاث التجريية: ولكنق: في جين :تم نتر العديد 
من الدراسات التاريخية بحدود عام 2000, كان واضحا أن لدينا الكثير من 
العمل الذي يتعيّن علينا القيام به قبل أن نتمكن من فهم نظام ELJI‏ 
البكتيري المعقد فهما كاملا. 


لقد بدأنا نفهم SI‏ تقنية كرسيّر أكثر تعقيدا Wo‏ كان يتخيّله isl‏ شخص 
ممكن, بالنسبة للكائنات البسيطة وحيدة الخلية. في بعض النواحي تم 
اكتشاف ذلك الجزء من الجهاز المناعي البكتيري ووضع البكتريا على قدم 
المساواة مع البشر من خلال إظهار Gl‏ كليهما له :ردود dei‏ خلوية معقدة 
بشكل لا يُصدّق Sum‏ العدوى. ماذا عن الآثار التي قد تكون لهذه الدفاعات 
البكتيرية على جنسنا البشري, لا أحد مثا يعرف ذلك بعد. 
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الدفاع الجديد A NEW DEFENSE‏ 
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الفصل الثالث 
كسر الترميز/الشفرة (CRACKING THE CODE)‏ 


اتذكر المرة الأولى: lad eda Gill‏ الى piro‏ أبخات مهنية: Cur‏ 
اصوات الطبيعة ورائحتها وإخساسها Bu Cure‏ اكتشاف أسرارها slay‏ كان 
ذلك العام هو 1982 وقت عدت مع والدي الى هوائي بعد سنتي الأولى في 
الكلية. عمل والدي استاذا للغة الإنكليزية في جامعة هوائي. وكان رئب لي 
قضاء اسابيع alld‏ في مختبر زميل sa)‏ أستاذ الأحياء دون job‏ مع اثنين من 
الطلبة الاخرين. كانت مهمتي أن احقق في كيفية إصابة اليايايا بالفطريات 
«Phytophthora 82‏ وهي مشكلة كبيرة لمزارعي الفاكهة 
المذكورة. إتضح أن الفطريات ممتعة للغاية لأغراض الدراسة. تنمو الفطريات 
بسرعة في المختبر ويمكن التحكّم بها من خلال زرع انواع مختلفة. Bo‏ يسمح 
L‏ باكتشاف التغيّرات الكيميائية التي تطرأ عليها. تعلمت في ذلك الصيف 
كيفية دمج عينات wb ball‏ في المادة الصمغية a Resin‏ أخذ قسم رقيق 
للتحليل باستخدام المجهر الإلكتروني. رغم Ol‏ وقتي في ذلك المشروع كان 
قضيرا: ققد كشف: Woe‏ شتا مهما عن الفظريات. تلعب أبوتات الكالسيوم 
دورا lage‏ في تطوّرها عن طريق ارسال إشارات نمو للخلايا استجابة 
للمغذيات. كانت تلك تجربة تذوقتها بفرح حول إثارة الإكتشاف aall‏ وهي 
تجربة قرأت عنها كثيراء وتركتني متعطشة للمزيد. 

الهدوء والتركيز الهادئ الذي jo‏ دون قيمز جذبني نحو فريق البحث 


guts أدركت على م الستين كوخ ذلك خرء من اجواء معتمع اكبر‎ peal 


aay, bs‏ الخاطة: .ومع كل مضل شرك sles! Wel‏ الفريق: US‏ قز 
على قطعة أخرى من احجية الصور المقطوعة alll‏ واحدة يُبني فيها عمل 
كل شخص مساهم على عمل الآخرين لجمع المزيد من اجزاء الصورة لكي 
تتكامل: 


لحُص مشروع كرسيّر هذا الجانب من البحث العلمي. حاول عدد قليل 
من الباحثين حول العالم نسج ما سيصبح في النهاية الميدان الواسع لحقل 
منظومة كرسيّر IS‏ تطبيقاته والآثار المترتبة lele‏ وفي سعينا لمعرفة 
المزيد عن كرسيّرء LIS‏ فريقا صغيرا pio‏ العديد من الباحثين الآخرين 
المدفوعين بنفس الشعور للتعاون والفضول والإثارة المشتركة, التي 
جذبتني الى dle‏ البحث العلمي, في المقام الأول. 


في تلك الأيام الأولى في الميدان, كان حماسي, أنا Llo‏ متأتيا ol‏ 
من حماس زملائنا في شركة gSuilo‏ وجامعة نورثوسترن في شيکاگو 
وجامعة فَگننگن في هولندا. وفي نفس الوقت كنا مفتوتين بحقيقة OÍ‏ العديد 
من الأسئلة الأساسية حول كرسيّر ظلت دون إجابة. على الرغم من تقدير 
علماء الأحياء الآن òl‏ كرسيّر يزؤد البكتريا والعتائق Bacteria and‏ 
بمناعة تكييفية Lo‏ العاثيات وتسلسلات الحمض النووي للعاثيات, 
التي تطابق CRISPR RNA‏ والتي كانت مستهدفة بطريقة ما للتدمير. 
ولكن لا أحد lao‏ يعرف كيف تتم هذة: العملية: تساءلنا عن كيفية تكوين 
الجزيئات المختلفة لعمل مثل هذا النظام leo‏ لتدمير الحمض النووي 
الفايروسي To Destroy Viral DNA‏ كما تساءلنا Ls‏ يحدث بالضبط 
خلال :مرجلئئ 'الإستهذاف: والتذميز للإستجابة المتاعية: 


Lal التحدّيات‎ keo اصبحت هذه الأسئلة أكثر تركيزاء زادت‎ bais 
نحن بحاجة لمعرفة كيف يمكن للبكتريا أن تستولي عل اجزاء قصيرة من‎ 
sgl في خضمٌ‎ Phage Genome الحمض النووي من جينوم الملتهمة‎ 
نظام‎ OÍ cua alll وتتكامل هذه المقاطع بدقة في مجموعة كرسيّر‎ 
الدفاع يمكن أن يستهدف‎ 


CRISPR CAS GENES 


alll, A DEE FEED y,‏ »005و 
A oy aig‏ 3 
CRISPR‏ 
CAS‏ 
ae PROTEINS PB‏ 
سے ° ) = 
VIRAL DNA‏ 7< ا يفاد 
TARGET ING‏ 


كاس 
المادة الجينية للفايروس. كنا بحاجة الى تحديد كيفية انتاج جزيئات 
CRISPR RNA‏ داخل الخلية وتحؤلها من خيوط طويلة الى اجزاء أقصر 
الأهم. كان علينا أن نجد كيف يمكن لقطعة من الحمض النووي الريبي أن 
النووي. كان هذا هو جوهر اسلحة النظام الجديدة. ولن CRISPR gai‏ 
تماما حتى نفهم هذا الجزء من العملية. 
كان من الواضح أن معالجة dio‏ هذه الأسئلة تتطلب التحثك لما وراء 


البعحت قن علص الوز اة ele‏ تهچ eels ols‏ هج مر شنانة أن تسقة لنا 
بعزل جزيئات المكوّن ودراسة سلوكه. سنحتاج أيضا الى توسيع نطاق اهتمامنا 


بكرسيّر awi‏ ليشمل جميع الجينات المرتبطة به أو جينات Cas‏ التي تحيط 
بمناطق كرسيّر من الجينوم البكتيريء والتي يبدو أثها تحتوي على رمز لأنواع 
خاضة عن Sl SUN eons Slag‏ بسكل عام هذه call‏ فن جات 
البروتين مسؤولة عن تحفيز جميع انواع التفاعلات الجزيئية داخل الخلايا. كانت 
الاجتمالات أله ]5[ مكنا من مغروفة. ما تفهلة gins) elas gil‏ كاسن شكوة 
أقرب كثيرا الى فهم كيفية عمل كرسيّر. 


يمكن للعلماء تعلم الكثير عن وظيفة الجين بمجرد النظر الى تركيبه 
الكيميائي. Ol‏ امتدادات الحمض النووي The Stretches of DNA‏ التي 
يتكون منها IS‏ جين, تحتوي على جميع المعلومات التي تحتاجها الخلية 
لتجميع اليروتينات من الأحماض الأمينية. نظرا WY‏ نعرف الشفرة الجينية, 
التي تستخدمها الخلايا لترجمة ملف 4 أحرف من الحمض النووي في 20 
حرفا من اليروتين. يمكن shld‏ الأحياء تحديد تسلسل الأحماض الأمينية 
لليروتين الذي ينتجه الجين فقط من خلال النظر الى تسلسل الحمض 
النووي الأصلي. BF‏ بمقارنة تسلسل الأحماض الأمينية مع اليروتينات 
Gall cs Sl‏ يتم فهمها بشكل أفضل» يمكن للعلماء إجراء تنبؤات مسقتيرة 
حول وظائف العديد من الجينات المختلفة. 


باستخدام هذا ggl‏ من التخمين المعقد. إكتشف slde‏ الأحياء 
الحسابية deL Computational Biologists‏ التركيب الكيميائي لمئات 
من جينات كاس المختلفة, التي تعيش Lilo‏ في مناطق كرسير. بغض sbil‏ 
عن أي كائن Yoo‏ كنت مهتما a‏ إذا كان جينومه يحتوي على الحمض النووي 
لكر الا كذ أكون هال .جنات في المتطفة المكاووة اة إن 
الأمر تقريباء كما لو Ol‏ كرسبّر قد تطوّر بشكل مشترك مع جينات كاس. لا 
نيدو أنه من الممكن: أن جد واحدا منها دون الأخز: 


Ol كاسن يحب‎ lis اعتقدنا أن“ اليرؤتيناث: المشفرة بواسطة‎ sal 
CRISPR جزيئات‎ L$) أو‎ CRISPR DNA تعمل بشكل وثيق باستخدام‎ 
هناك شيء واحد بدا‎ .Phage DNA أو حتى الحمض النووي للعاثيات‎ RNA 
مؤكدا. سنحتاج الى معرفة كيفية القيام بذلك من قبل الجينات, وايضا تمييز‎ 


الؤظائق الكبميافة الحنوية al‏ وات التق tle‏ فل أن SA‏ من قوم 
مناعة نظام كرسيّر CRISPR Immune‏ ككل. 


= 


في البداية اختار Jhb‏ نوعين من البكتريا هما Escherichia Coli‏ 
Pseudomonas Aeruginosas‏ اللتين تحملان انواع مميزة من منظومة 
كرسيّر. تُعتبر بكتريا E. Coli‏ على وجه الخصوص, أفضل صديق للكيمياء 
الحيوية, Slow‏ كنت تدرس جينا yo‏ مايكروب أو نبات أو ضفدع أو حتى 
اماق غالا ما :يبدا عالم*الكتهياء elon be‏ هذا العين. :الى كزوموزوم 
مصغر اصطناعي يسمّى يلازميد oi Plasmid‏ هندسة سلالة متخصصة من 
الإشريكية القولونية لقبول ذلك اليلازميد كجزء من جينومها. عن طريق 
تجميع الجين المعني مع تعليمات الحمض النووي الأصطناعي Il‏ يمكن 
للكيمياء الحيوية خداع الإشريكية القولونية ليس فقط في اخراج عشرات 
النسخ من هذا البلازميد لكل ale‏ ولكن ايضا بتخصيص غالبية مواردها 
لتحويل الجين المعني الى SII‏ من نسخ يروتينه المشقر That it‏ 
oigo -Encodes‏ الطريقة يقلل الكيمياتي الحيوي خلية E.Coli‏ الى أكثر 
من مفاعل حيوي صناعي مجهري مبرمج لإنتاج يروتينات محدّدة على نطاق 
واسع. 

تئ بليك: deja‏ اليلازميدات: ja.‏ الغتاصن Alaa call’‏ بجينات ana‏ 
كرسيّر. التي استنسخها من خلايا E.Coli‏ و461110111059 ٣۴‏ وکڈذس 
العشرات من سلالات الإشريكية القولونية. التي ooo‏ لدمجها. بدا LL‏ 
هذه اليلازميدات كجزء من مادتها الجينية وتربية لترات من هذه العينات لكل 
gs‏ التسلالات المهتدسنة CY‏ ما يكقى من يروثينات كاسن فن أجل sai lad‏ 
بعد السماح للبكتريا أن تنمو أثناء AU!‏ كان يضع العينات في قوارير زجاجية 
كبيرة ويفصل الخلايا عن السوائل ويضعها في انابيب اجهزة الطرد المركزي 
شريعة الذوزان: حية بذ إخضاعها لقوق اكير بازنعة الائ رة من الخارسية: 
التي نشعر بها على الأرض. بعد ذلك, يبدأ العمل بشكل Laio‏ مع JS‏ 
سلالة. حيث يقوم بتعليق الخلايا في قدّر قليل من محلول الملح وتعريضها 


ise تف‎ NEUE alls و ا جيف مس‎ EGE 
في ذلك يروتينات كاسء, التي قامت بانتاجها.‎ ly محتوياتها.‎ 


وبعد التخلص من بقايا الأغشية المُمرّقة والحمض النووي TUI‏ وانواع 
ار خو فاك اقكار اللوي في لياف علي حح GaN‏ ف 
پروتينات الخلية. كان يريد صنفا واحدا منها فقط وهو يروتين كاس كعلامة 
كيميائية خاصة, تميّزها عن آلاف اليروتينات الأخرى. استخدم تنقية للتخلص 
من هذا الملحق legio nijal‏ بسلسلة من التحسينات الأضافية, التي 
مكتنة:فن: الحضوؤل غلى ole:‏ هة عالية"التركيق من Slates‏ كاسن الي 
كنا مهتمين بدراستها. 


مع توقر يروتينات كاس في متناول al‏ تمكن بليك اخيرا أن يبدأ في 
إعداد انواع مختلفة من التجارب لاستكشاف ماهية هذه الإنزيمات. في Jal‏ 
مساهمة لنا في gwys Jlro‏ نشرنا اكتشافنا OÍ‏ إنزيما يروتينيًا إسمه 
a 1‏ القدرة على قطع الحمض Sgoil‏ بطريقة ماء تقترح أنّه قد 
يساعد في ادخال مقتطفات جديدة من الحمض النووي الفايروسي في 
مصفوفة كرسيّر خلال مرحلة تكوين ذاكرة الجهاز المناعي. جعلنا هذا 
الإكتشاف خطوة اقرب الى فهم كيف استولى كرسيّر على اجزاء من 
الخمض النووية المهاجمة من العائيات:.وأث تلك المعلومة الجينية قد حدثت 
بمفردها ودون تدخل. كان ذلك تمهيدا لطريق مرحلتي الإستهداف والتدمير 
لمنطقة معينة بفعل الإستجابة المناعية. 


في حدود ذلك الوقت تقريباء LL ois‏ طالبة دراسات We‏ جديدة 
اسمها Jas‏ 59958 للعمل aro‏ في مشروع كرسيّر. قاما معا باكتشاف آخر 
حين عملا مع إنزيم اليروتين الثاني وهو .Cas6‏ فوجدا ail‏ مثل Casl‏ يعمل 
"كساطور كيمياتي" Chemical Cleaver‏ وظيفته تقطيع جزيئات 
CRISPR RNA‏ بشكل محدد ومنهجي لفترة طويلة. الى اجزاء اقصر يمكن 
استخدامها لاستهداف الحمض sgol‏ الفايروسي Phage DNA‏ 


loin‏ جمعنا نحن والآخرون هذه القطع من أحجية كرسيّر ببطء؛ اصبح 
من المؤكد Sl‏ الصورة olu‏ تتشكل تدريجيًا. وفي sgo‏ ذلك أمكننا بالقعل 
تمييز الإجابات عن بعض الأسئلة, التي طرحناها في بداية المشروع. يبدو ail‏ 
لايوجة تقض :في وطائف تروفنات كاسن SU gre ais lalla cell‏ 
في سياق بحثنا وجدنا المزيد والمزيد من يروتينات كاسء التي كانت عبارة 
عن انزيمات قاطعة للحمض النووي الإعتيادي DNA‏ والحمض النووي الريبي 
RNA‏ ويبدو (il‏ تلعب ادورا في استجابة كرسيّر المناعية, ممائلة لتلك التي 
توجد في Casl‏ و0356. 


بحلول عام 2010: gwg‏ مشروع كرسيّر ليشمل عدة مشاريع اخرى 
استوجبت زيادة عدد اعضاء فريقيء, Ly‏ فيهم سام Š i iw‏ المشارك في 
تأليف هذا الكتاب. واضح الخو داخل مختبري lle.‏ بالإثارة والخماس. ai‏ 
Wil‏ فهمنا Ol‏ كرسيّر ينمو IS‏ اسبوع أو اسبوعين والأنزيمات التي US‏ نتابعها 
لاستكشاف العديد من الخصائص المثيرة للإهتمام وغير العادية. هي خصائص 
اقركنا انه قد تكوق لها اشامات عهلية على شييل: الفال: دايا eas‏ 
بفكرة تطوير إنزيمات قطع الحمض النووي الريبي الجديدة لتكون نوعا من 
ادوات التشخيص للكشف عن جزيئات الحمض النووي الريبي في فايروسات 
الإنسان, بما في ذلك فايروس حمّى الضنك Dengue Virus‏ وفايروس 
ol‏ الصفراء Yellow Fever Virus‏ اللذين جلبا U‏ تمويلا من مؤسسة 
أسرة كيتس الخيرية لوضع نتائج ابحاثنا giogo‏ التنفيذ. وهكذا عقدنا شراكة 
مع مختبر الهندسة الحيوية في يركلي لدمج هذه التكنولوجيا مع نظامهم 
المبتكر لمعالجة SUES‏ ضئيلة من سائل لاكتشاف الفيروسات في aJi‏ أو 
في اللعاب. 


Bi‏ في عام 2011 GS i!‏ مع ريجل هُرووتز في تأسيس شركة 
اسمها Caribou Biosciences‏ لتسويق يروتينات كاس. تصورنا في ذلك 
الحين elul‏ مجموعات بسيطة يمكن للعلماء أو حتى الأطباء, استخدامها 
لاكتشاف وجود الحمض النووي الريبي أو الفايروسي في سوائل الجسم. 
liges‏ ابتعدٿ وريچل عن العالم الأكاديمي البحت, oll‏ عالم جديد مثير. 


بعد حصولها على الدكتوراه في الربيع التالي. اصبحت Jæ‏ الرئيس والمدير 
التنفيذي للشركة. وكنت مستشارة علمية لها. وهو الدور الذي مكنني من 
الجامعي. في الثهاية: اصبحت شركة كاريبو مشهورة بتكنولوجيا اخرى ذات 


abo‏ بكرسيّرء QI‏ أقوى aio‏ بكثير. 


خلال هذا الوقت تحوّل تركيز بيك واهتماماتي بعيدا عن الإنزيمات 
التي شاركت في قطع الجزيئات البكتيرية في CRISPR DNA‏ أو “RNA‏ 
وناتكاة: “SUG‏ المروتيتات: الت تقولى: المهمة الح لوف وصول gaai‏ 
النووي الفايروسي. وهي المهمّة التي تشكل مرحلة عمليتي البحث والتدمير 
الخاصة بكرسيّر. بمجرّد تحديد الحمض النووي الريبي لكرسيّر واقترانه 
بالحمض. التوؤئ Wiss saw plall‏ .أن اتزيمات: خاظة: تهاجم هذه المادة 
الوراثية الغريبة وتقطعها تماما وتعطلها. من المثير للإعجاب Ol‏ الأدلة. التي 
كانت تدعم dio‏ هذه الفرضيات, قد قامت على بحوث اجراها زملاء آخرون 
في هذا المجال, ly‏ فيهم سلقين موينو في جامعة لافال في كندا 
وفِرّجينيوس سكسنيس من جامعة فيلنيوس في لتونيا. أظهر بحث oval‏ 
SI‏ الحمض النووي للعائية المُستهدفة بواسطة نظام كرسيّر قد 25 تقطيعه 
الى شرائح داخل مطابقة تسلسل الحمض النووي الريبي لكرسيّر. كما وجد 
سلقين وفِرجينيوس OÍ‏ القضاء على العاثية في البكتريا يعتمد على وجود 
جينات كاس الخاطة. Òl‏ معرفة كيفية تدمير المادة الجينية للعاثية في نهاية 
الغظاق“"لدى:وصول استحابة as lia)‏ حقا: مساقد فى الوضول الى جوهر 
مسار كرسبّر بالذات. 


Òl‏ بحث بليك جنبا الى جنب مع ابحاث المتعاونين معنا في مختبر جون 
فان دير أوست, Sly‏ تكشف عن مدى تعقيد هذه العملية لقتل الفايروس. 
Las .P aeruginosas E. coli sò‏ النظامان البكتيريان ohl‏ كنا 
lite» oaa a‏ كاش مد دة 'لاستهدا فة الخمض. Sadi‏ 
الفايروسي وشطره. بالإضافة الى U3‏ وخلال الهجوم المنشق على جينات 
العاثية, ay‏ إنجاز العملية خلال مرحلتين متميّزتين. الأولى. مرحلة الحمض 


النووي الريبي yaw‏ الذي ai‏ تحميل جزيئاته في مجموعة كبيرة تحتوي 
cle‏ خوالى :11:91:10 lalate: ley‏ فق tiga‏ كاسن كما :ا طهر ت جوت 
محتبن فان ديز أوشست. أطلق. المخثبر علئ. :هذه الآلة الجزيئية. اسه 
las!) Cascade‏ لعالم احياء آخر رمز الى "المرگب المرتبط بكرسيّر 
els‏ العضاد ral (Nobus pla‏ تضرف هذا Jin GSyoll‏ جهاز تعيين 
المواقع الجغرافية على سطح الأرض GPS‏ وحدد بدقة تسلسل الحمض 
النووي الفايروسي كي pl‏ تدميره. في المرحلة الثانية جرى تحديد موقع 
Julus‏ الحمض النووي المطابق وحدّده إنزيم يروتيني -Cas3 now‏ وهو 
نوكلياز آخر فعّال في سلاح الهجوم, Yea‏ لتقطيع الحمض النووي 
المستهدف. 

bais‏ اجرينا التجارب لغرض سلسلة الفقالات التي تشرناها في عامي 
1 20129, اصبحت آليات هذه العملية أكثر وضوحا باستخدام اشعة قوية 
من المجهر الإلكتروني والعمل عن قرب مع الأستاذة أيفا نوجالس وشريكتها 
في البحث لمرحلة ما بعد الدكتوراه, گابي agai)‏ وهما من جامعة بركلي. 
حصلنا على أوّل صور عالية الدقة JU‏ التتالي .Cascade Machine‏ كشفت 
تلك الصور عن التشكيل الحلزوني ليروتينات كاس وجزيئات الحمض النووي 
الريبي caw‏ وأظهرت كيف أن al‏ مجهرية ملفوفة بشكل مريح حول 
الحمض النووي vis‏ ثعبان Python‏ يلتف حول غزال. رأينا بشكل مثير كيف 
أثها ثلاثية الأبعاد تتشكل بوضع جميل يلائم الإحتياجات الهندسية للحمض 
النووي ووظيفة الإستهداف. إكتشفنا أيضا أهمية تفاعلات الإقتران الأساسي 
.Base-Pairing Interactions‏ التي تسمح لأحرف الحمض النووي الريبي 
لكرسيّر بالتعرف على مطابقة الحمض النووي الفايروسي ووجدت Ol‏ 
Cascade‏ کان boal‏ فبرعت في cui‏ اهداف الحمض النووي 
الفايروسيء التي كانت مماثلة وتتطابق بشكل كامل مع الحمض النووي الريبي 
لكرسيّر. سمحت هذه الدرجة العالية من التمييز cascade J‏ أن يتجنب 
استهداف البكتريا عن طريق Les‏ الحمض النووي الخاص بالتدمير. وهو حدث 
gle eels‏ كاري دى الى :فوت fae poor WN‏ 


أظهرت الدراسات التكميلية في مختبر فِرَجينيوس سكسنيس من 
جامعة فيلنيوس في slug‏ كيف دمر إنزيم 0353© الحمض النووي 
الفايروسي! السيقيدف بتكل متواضل على عكين: التؤكلياززات. الا شط : لم 
يقطع كاس3 الحمض النووي مرّة واحدة laid‏ بل مزقه الى wlio‏ القطع. 
بمجرد تكليف Cascade Cas3‏ بتعيين موقع تطابق الحمض النووي الريبي 
لكرسيّر مع الحمض النووي الفايروسي, يبدأ Cas3‏ في الهجوم بلا تردد على 
طول: جينوم الغاثيات .وبمعذل يزيد عن 300 روجا أشاسيا لكل واخد منها. 
Lili‏ يجري تقطيع الحمض النووي وترك جينوم العاثية الطويل bd Jio‏ 
من القصاصات في اعقاب الهجوم الدفاعي. إذا كانت النوكليازات البسيطة 
تعمل وكائها مقضات تقليم الأشحان Ole‏ :6353© كان. يعمل بسرعة وكفاءة 
مذهلة كزوج من مقصات التقليم الآلية .Motorized Hedge Clippers‏ 


لقد jail‏ زملاؤنا الباحثون نتائج رائعة كهذه, oly lain‏ مختبري 
مساهماته في البيانات البايوكيميائية والهيكلية, بدأت اعمال كرسيّر الداخلية, 
التي كانت ضبابية ilw‏ في الإندماج في ملف مجموعة منفصلة من الجزيئات 
التئ. تؤدف. sal adic oles‏ ومع :ذلك وجدنا فئ. تين الوقت. أن تظام مناعة 
كرسيّر كان مشتتا عند التحرّك نحو الهدف, بدلا من أن يكون نظاما Lelo‏ 
فتماسشكا: gan GIS‏ اذ هناك العدند من oe‏ كات الانطفة المختلفة ن وجهة 
نظر بعض العلماء. كما عبرت عنها توقعات الزميلين يوجين كونين وكيرا 
bog ISL‏ بناء على مقارنة مجموعات مختلفة من جينات كاسء التي a‏ العثور 
عليها في المصفوفات المحيطة بكرسيّر. US‏ نكتشف ذلك بفضل الزيادة الهائلة 
في عدد الجينومات البكتيرية والبدائية. التي ai‏ وضع تسلسلاتها بواسطة 
الباحثين, لغرض الوصول الأسهل لأدوات التسلسل الأفضل. كانت انظمة مناعة 
كرسيّر تتضح تدريجيًا lel‏ شديدة Highly Diverse egl‏ بحيث يمكن وضعها 
ضمن مجموعة فئات متعدّدة, لكل منها تكملة فريدة خاصة بها Unique‏ 
Complement‏ من جينات كاس ويروتيناته. 


لقد اندهشنا لرؤية Gro‏ تنوؤع تقنية كرسيّر. في عام 2005 biz‏ 
باحثون عن 9 انواع مختلفة من اجهزة مناعة كرسيّر. انخفض العدد بحلول 


عام 2011 الى 3 أنظمة. ولكن كان aiig‏ أنه ضمن هذه الأنواع الأساسية, 
توعد 10 انو اع قر فة ولول ple.‏ 519-2015 التصنييف فهرة sl‏ لشفل 
فئتين واسعتين, واحدة فيها 6 أنواع والأخرى تضم 19 leg‏ فرعيًا. 


وضعت هذه النتائج ابحاثنا في منظورها الصحيح, ais ax bo‏ اجراء 
توضيح لحدود عملنا حتى الآن. النتائج التي US‏ نجمعها للإشريكية القولونية 
P Aeruginosa,‏ كانت صحيحة في اثنين فقط من هذه الأنواع الفرعية من 
أنظمة Kaw S‏ التي كانت في S>‏ ذاتها جزء Lao‏ كان معروفا awh‏ نظام 
المناعة في كرسيّر- كاس1. في حين Ol‏ العديد من ملفات استنتاجات 
بحوثنا المطبقة على انواع فرعية اخرى من كرسيّر. اصبح من الصعب 
بشكل متزايد مقارنة بياناتنا حول البكتريا مع انظمة النوع الثاني مثل .5 
Thermophilus‏ المستخدمة في صناعة الألبان. التي كشفتها المناعة 
المستندة الى كرسيّر لأوّل مرّة. 


كانت هناك ايضا بعض الإختلافات الغريبة في الطريقة المختلفة التي 
دشرت بها انظمة كرسيّر- كاس الحمض النووي للعاثيات. في انظمة النوع 
الأول dio‏ بكتريا E. Coli‏ وبكتريا pls P Aeruginosa‏ إنزيم 0353, وهو 
أداة التقطيع/التقليم الآلي. بمضغ الحمض النووي الذي قطعه, الى afl S>‏ 
Tol‏ من المستحيل رؤية الحمض النووي المدمّر خلال العملية, OY‏ هذه 
الآلة الصغيرة قصقصته بسرعة مذهلة. Loris‏ حاولنا مراقبة )5 deall‏ في 
تجربة انبوب الأختبار. كان US‏ ما أمكننا رؤيته هو الفوضى الجزيئية. مع 
طمس مسحات طويلة من الحمض النووي على طول جينوم العاثية. Lal‏ نوع 
النظام الثاني الموجود في Thermophilus‏ .5 فعلى النقيض من ذلكء إذ 
كان أكثر تحفظا ودقة. نجح العالمان الكنديان سلفيان sugo‏ وجُسيان igi JIS‏ 
اللذان LIS‏ ضمن فريق شركة دانسكو للأغذية. في محاصرة جينومات العاثية 
من خلال الخلايا المصابة. ومن Ai‏ تدميرها عن طريق جهاز مناعة كرِسّر. 
في العملية النموذجية للنوكليازات الأبسط, مهما كانت طريقة القطع في S.‏ 
15 كان الجهاز يقطعها كالمقص عن بعضها البعض بالضبط 


في الموقع الذي تتطابق فيه حروف الجينوم الفايروسي مع حروف الحمض 
النووي لكرسير. 

كانت الدقة الجراحية لإنزيم كاس في Thermophilus‏ .5 مثيرة 
للإعجاب, WI‏ لم نعرف Il‏ عن اليروتينات الموجودة في نظام ggl‏ 
الثاني كما فعلنا بخصوص الإنزيم في نظام النوع الأؤل. لا شيء من 
اليروتينات في Cascade JI‏ التي درسناها آنا hb,‏ والتي كانت 
المسؤول الوحيد عن استهداف الحمض النووي في نظام كرسيّر الأول 
لبكتريا E. Coli‏ كانت موجودة في نظام النوع الثاني لكرسيّر الخاص ببكتريا 
.S. 15‏ وما هو أكثر من ذلك WI‏ لم تكن متاكدية من كيفية 
عمل انزيمات Egil‏ الثاني للحمض النووي الريبي لكرسيّر في تحديد مكان 
قطع الحمض النووي الفايروسي. 


ما هو الإنزيم الذي كان راس الرمح في نظام النوع sil‏ إن لم يكن 
Cass‏ وفي نفس nual‏ ما كان فعل استهداف الحمض النووي في نظام 
CRIDPR RNA‏ وما هي okl‏ الأخرى, إن warg‏ ومعرفة كيف ساهمت 
قى الام Geos‏ لا اسك من هذا القبيل. Ages Ol‏ كيف خلت الطييفة 
مشكلة هذا التحدّي الجزيئي وتدمير الحمض النووي الفايروسي بطرق 
فم رة كما im yb bor lamas‏ الأسئلة ايضا على :قم lat yy:‏ التحكم توغ 
جديد قوي من جهاز المناعة البكتيري. 

Èl‏ لهذا النظام الدفاعي الغامض, الذي أنشأته الطبيعة على مدى 
ملايين السنين, ميزات غريبة تذكرنا بنوكليازاته الهندسية, وهي قطع الحمض 
النووي القابل لبرمجة الإنزيمات. وهي الإنزيمات التي يتم نشرها بشكل 
متزايد للحث على دقة الحمض النووي والتغيّرات في الخلاياء اثناء العملية 
المعروفة بتنقيح الجينات Gene Editing‏ وعلى الرغم من OI‏ النوع يبدو 
all‏ نظام مناعة كرسيّر الثاني II CRISPR‏ لبكتريا Thermophilus‏ .5. 
وهي البكتريا التي يدمّر فيها الحمض النووي للعاثية بدلا من تنقيحه, OLS‏ 
قدرة النظام على ايجاد تسلسلات الحمض النووي المعينة لم تكن مختلفة, 
على الأقلٌ من حيث dul‏ عن وظائف أدوات تنقيح الجينات. التي تكون 


موجودة deal‏ وهي 71115 YS  .TALENS,‏ كانت هناك Lal‏ اختلافات 
مهمة. كان هناك سؤالان. على وجه الخصوص, قد لفتا انتباه باحثي كرسيّر. 
أي نوع من الإنزيم في النوع الثاني يقوم بقطع الحمض النووي؟ وكيف 
يعمل؟ 


نظرا لأثني كنت لا أزال أركز على انظمة النوع الأول من كرسيّر, 
فإثني ما كنت منجذبة الى معالجة هذا الخط الجديد من البحث Vol‏ صدفة 
لقاء مع زميلة gi‏ مختبرها في منتصف الطريق الى العالم, والذي قرأت 
عن Ita bigs‏ كان لقاء الضدقة .هذا هو الفترضة vill‏ ستلهمدنئ لتركيز 
جهودنا معا على فهم كرسيّر في صيغة الإتجاه الجديد وسوف تتحوّل تلك 
الجهؤة: الى تعاون: sal soled) fa,‏ نحم eS Git:‏ جات ellis) Visi‏ 
العجيب, الذي لم يكن يتخيله سوى القليل. 


في ربيع عام 1 اورت من يركلي الى يورتوريكو لحضور 
الإجتماع السنوي للجمعية الأمريكية لعلم الأحياء الدقيقة. المؤتمرات التي 
Gis‏ هذة:طرريقة: Cole easly‏ لففابلة ‏ رملاء a‏ .وفواكبة: التظورات 
الجديدة في مجالات بحوثهم abbl‏ إضافة الى أخذ قسط من الراحة من 
batail‏ اليوفية' للحياة: .فئ: المحين. في الحقيقة لم yal‏ اجتماعات 
الجمعية بانتظام, لكنني دّعيت هذه المرة للتحدث عن العمل في مختبري 
Ly‏ يتعلق بتقنية كرسبّر. عرفت أنّ الزميل جون فان دير أوست سيكون 
هناك. اصبح منذ ذلك الوقت صديقا ومتعاونا بشكل عرضي. كنت متحمسة 
للتحذت اليه شخضيًا وكذلك لاستكشاف يورتوريكق: لقد ررت الجريزة Ss‏ 
ف قبل خن كنت:ظالية دراسات ble‏ واتذكر كيف ذكر تى غاباتها الخطيرة 
الجميلة وآفاق المحيط من حولها بمدينتي الأصلية في قوائي. 

في مساء pol‏ الثاني من المؤتمر, إلتقيت مع جون لتناول القهوة 
قبل الذهاب الى القاعة, حيث ستُعقد الجلسة المسائية من العروض. كانت 
تجلس في المقهى شابة انيقة قڈمني جون لهاء وحالما ذكر أسمهاء إيمانويل 


اخبرني الطلبة العاملون في مختبري عن حديث إيمانويل الرائع في 
اجتماع mio‏ حول كرسيّر ait‏ في العام الماضي في مدينة وَگينڳن. لم 
أتمكن من حضور ذلك الإجتماع, لك اعضاء مختبري كانوا هناك وعلقوا حول 
عرض إيمانويل عن النوع الثاني من كرسيّر باعتباره جهاز مناعة في بكتريا 
.Streptococcus Pyogenes siuu?‏ أدركت ربط النقاط, التي كان بحثها 
حول نفس الموضوع, الذي تشر oho‏ في مجلة Nature‏ وتسبّب ela‏ 
موجة من الإثارة في مختبري. حتى نشر ذلك البحث, كان IS‏ شخص في 
sate belle‏ أن هناك توع:واحذ.من oligo‏ الحخمض التووي الريبي المتضمئة 
في مسارات كرِسيّر. لکڻ إيمانويل والمتعاون معها يورگ فوگل, الذي درس 
مختبره منذ فترة طويلة وظائف RNA‏ البكتيرية reall‏ 6 واكتشف بالصدفة 
ali‏ جزيء URNA‏ الذي كان ضروريا في بعض الحالات CRISPR gy‏ 
JU] RNAs‏ هذا الإكتشاف اعجاب الزملاء من الباحثين في تقنية كرسبّر, 
ay‏ أظهر egl‏ الرائغ للفتاعة البكقرية: فقا شين الى أن التطوؤر قد أولد 
سكينا عسكريا سويسريا Swiss Army Knife‏ مثاليا (السكين الشهير الذي 
له استعمالات عديدة) لمحاربة الفايروسات. 


نت إيماتؤيل:فن خلال slate‏ القضيرة انها :رقيقة الكلام ووائقة من 
نفسها وماكرة للغاية في روح الدعابة الخفيفة المنعشة Humorous‏ 5177177 
.and Refreshingly Lighthearted‏ أعجبت بها على الفور. في اليوم 
التالي بعد محادثات الصباح كانت لدينا فترة استراحة بعد ظهر ذلك اليوم. 
كنت قد خططت للجلوس في الفناء والقيام ببعض الأعمال باستخدام جهاز 
الكومييوتر الخاص بي. لكڻ إيمانويل دعتني لاكتشاف ساحل سان خوان 
القديم برفقتها2. ولم استطع المقاومة. تمشينا على الحصى وعبر الشوارع 
المرصوفة بالحجر, التي قالت إيمانويل Kl‏ تذكرها بمنزل طفولتها في 
پاريس. تجاذبنا اطراف الحديث عن اسفارنا الأخيرة وقارثًا الملاحظات حول 
انظمة الجامعة في بركلي والسويد. حيث كان مختبرها قد dä‏ مؤخرا هناك. 
استعرضنا محادثات المؤتمر التي سمعناهاء وفي all‏ تحؤل حديثنا الى 
بحثنا العلمي. قالت إيمانويل [gil‏ كانت تنوي الإتصال بي لبعض الوقت 
لاقتراح التعاون فيما بيننا. 


كانت إيمانويل متحمُسة لتحديد كيفية عمل نظام النوع الثاني من 
كرسيّر في البكتريا adl‏ التي كانت تدرسها Streptococcus‏ 
5 وخاطة قطع الحمض النووي الفايروسي. òl‏ بحوثها جنبا الى 
جنب مع دراسات الجينات سابقاء التي eld‏ بها سلقين موينو وفِرجينيوس 
سكسنيس وزملاؤهم, كانت عن bjs‏ جين واحد على الأقل والأرجح, but‏ 
2.1 هل أفكر في الإنضمام Ql‏ وتطبيق خبرة مختبري في الكيمياء 
الحيوية والبايولوجيا الهيكلية للمساعدة في معرفة وظيفة اليروتين المشفر 
بواسطة الجين 0521؟ بينما US‏ نسير في شارع gio‏ باتجاه المحيط الأزرق 
eal‏ التفتت إتمانويل الى قائلة: "أنا-متاكدة من أثة.من .خلال acl‏ معا 
يمكننا اكتشاف نشاط Csnl‏ الغامض." شعرت بقشعريرة جراء الإثارة 
عندما شرعت أفكر باحتمالات هذا المشروع. 


لقد تأثرت بفرصة القيام ببعض الأبحاث على انظمة النوع الثاني من 
كرسيّر 11 CRISPR systems Type‏ تلك التي تفتقر الى يروتينات 
.Cas35 Cascade‏ إذا كان هذا اليروتين الغامض Csnl‏ متورطا بالفعل في 
قطع الحمض النووي في انظمة النوع الثاني. OLS‏ الشراكة مع إيمانويل 
يمكن أن تمنح مختبري فرصة للمساهمة في هذا المجال من بحوث منظومة 
کرسپر. 


لقد تأثرت Lal‏ بهذه البكتريا الجديدة. كموضوع اختبار. لدى بكتريا S.‏ 
yax Pyogenes‏ اوجه التشابه والإختلاف المثيرة للإهتمام مع S.‏ 
995 9 9 االبكتريا المستزرعة للزبادي والتي اصبحت بحلول ذلك 
الوقت واحدة من الكائنات الحية المفضلة لدراسة كرسيّر. ولسبب واحد 
Sls‏ كليهما ينتمي الى نفس الجنس .Genus‏ إن Streptococcus‏ ونظام 
كرسيّر المناعي في بكتريا Pyogenes‏ .5 يبدوان متشابهين للغاية مع .5 
5+ بلرغم من JS Ol‏ نوع من هذه البكتريا استهدف 
مجموعة فريدة من العاثيات, bb‏ كليهما soir,‏ على نفس الشيء من 
المكوّنات الجزيئية الأساسية وجميع الجينات dex Lao Quai‏ من السهل 
الإنتقال من دراسة أحدهما الى دراسة الآخر. 


ومع ذلك تلعب بكتريا S. Pyogenes‏ دورا مختلفا Ibo‏ في Wile‏ عن 
5 5 . البحث في بكتريا S. Thermophilus‏ له قيمة 
اقتصادية بسبب استخدام هذه البكتريا على نطاق واسع في صناعة الألبان 
وإنتاج الجبن والزبادي. من الجدير بالذكر «S. Thermophilus &İ‏ 
السلالة البكتيرية الوحيدة في جنس العقدية GenusStreptococcus‏ 
المعترق» بها leone:‏ على guid! aie atoll‏ والتدييات: الأعوف: SO)‏ 
65 وتقريبا جميع الأعضاء الأخرى Streptococcus ywi? ye‏ 
Genus‏ معزو فة يانها من فسات الامزاض لنجموعة: فن : انوا التدييات: 
بما فيها نحن البشر. وفي البشر هناك sas‏ مروّع من الأمراض المرتبطة 
بهذه البكتريا الخبيثة. إن S. Pyogenes‏ هي واحدة من العشرة الأوائل من 
فسا ت الأمراضن المعدرة القاتلة لجتسنا: وهئى«مسؤولة عن ISI‏ من :تضق 
مليون حالة وفاة بشرية سنويا. من الأمراض التي يمكن تشخيص علاقتها بها 
هي متلازمة الصدمة salg Toxic Shock Syndrome asul‏ القرمزية 
Scarlet Fever‏ وعقدية الحنجرة Strep Throat‏ والمرض المرعب 
المسمى التهاب اللفافة الناخر1256011]15 Necrotizing‏ وهو الصفة الكريهة 
"لبكتريا أكل اللحم". 


لذلك bls‏ العمل على بكتريا S. Pyogenes‏ له قيمة طبية كبيرة 
تجعله أكثر جاذبية للباحثين. في الواقع SI‏ إيمانويل كانت atl,‏ في فهم 
كيفية leius‏ للأمراضن S. PyogenesPathogenicity of‏ وهي التي 
دفعتها لدراسة كرسيّر في المقام الأؤل. لقد اعربت عن أملها في Ol‏ 
منظومة كرسير قد تعطينا طرقا جديدة لمعالجة التهابات المكوّرات العقدية 
Infections Streptococcal‏ وانقاذ ارواح لا تحصی من البشر. 


لحسن b>‏ الباحثين» يمكن دراسة هذه البكتريا الخبيثة بطرق تقلل 
by LES! a‏ غتذما اقتربت. ايمانويل. متي .وافترحت أن “aja leis‏ کان Spo‏ 
الواضح spiro Òl‏ سيركز على دراسة S. Pyogenes‏ حصريا Vitro‏ (كلمة 
لاتينية تعني Jh"‏ الزجاج" Vivo Llio‏ "داخل الأحياء") سنقوم باجراء 
تجارب باستخدام انات الإختبار على البروتينات المثقاة وجزيئات RNA‏ أو 


Live Cells بدلا من التجارب على العاثيات/العاقمات والخلايا الحية‎ DNA 
في اطباق‎ S. Pyogenes من‎ olas لن نحتاج الى زراعة‎ .and Phages 
من‎ SW بتري مملؤة بدم الغنم أو العمل في مختبرات مغلقة بإحكام‎ 
EL. Coli قادرين على استخدام‎ Lal هذا المرض القاتل. سنكون‎ slol 
العمود الفقري القوي لدينا في عمل المختبرات. لإنتاج جينات معزولة‎ 
دون التعرض لخطر‎ yol بشكل‎ S. Pyogenes بكميات كبيرة ويروتينات‎ 
العدوى للإنسان حين يتعامل معها.‎ 


' فكرت خلال رحلة العودة بالطائرة الى كاليفورنيا من مؤتمر پورتريكو, 
Gall alla‏ ون ue staal‏ وسا لت عن کی Geis as eS E‏ أن اطلت: وه 
قيادة المشروع بحلول ai 2011 ple‏ نمت ابحاث كرسيّر في Spiro‏ 
بشكل كبير dio‏ أيامها الأولى. واصبح لدي الآن العديد من الباحثين في 
los‏ ها قو الد كورام وكذلك طلاي: الور اسا ت الغلا ences:‏ فى 
بحث الجوانب المختلفة لبايولوجيا منظومة كرسيّر وتطوير ادواتها. كان 
الجميع مشغولين بمشاريعهم الخاصّة. وكنت مترددة في فرض عمل جديد 
على isi‏ منهم. 

ثم اتضح لي ts Sl‏ المرشح المثالي للغاية. alle‏ في مرحلة ما بعد 
الدكتوراه موهوب يعمل aa‏ وهو من جمهورية Shall‏ يوشك عقده للعمل 
في مختبري أن ينتهي. كان بالفعل يجري مقابلات عديدة ليحصل على 
وظيفة عضو في هيئة التدريس في مكان ماء لكثه ذكر مؤخرا al‏ كان يبحث 
عن شي suse‏ للغمل عليه خلال ates‏ الأخيرة في يركلي: 


كان 'مارين نيتك :في eles‏ عديدة pase‏ رليك :نما كان بليك biai‏ 
واجتماعياء كان مارتّن متحفظا وانعزاليا. عند مواجهة عقبة تجريبية gl‏ تقنية 
كو الو فة Baia‏ .انف فلح القور Uncen‏ نن Walt‏ اناعد Ul‏ مار 
فكان يهرع الى الكتب والمصادر كي يكتشف العقبة بنفسه. إذن. هذا هو 
مارتن, وهذا ما يفعله حين لا تكون لديه الإجابة بالفعل في المقام الأول. 
كانت u‏ معرفة موسوعية في ole‏ الأحياء والكيمياء الحيوية. qual,‏ هذا 
ليس فقط من خلال daw‏ منشوراته Lobl‏ والمرموقء: ys‏ ايضا من 


خلال المجموعة المتنوعة من المجالات, التي نشر فيها. الأهمٌّ من US‏ كان 
على alo‏ في مجال منظومة كرسيّر. بعد الإنضمام الى مختبري dain‏ دراسة 
تدخل الحمض النووي الريبي في البشر. عمل Lal‏ عن كثب مع Jags Jhb‏ 
للمساعدة في إكمال عدد من المشاريع المتعلقة بتقنية كرسيّر. 


كان رد ales‏ حماسيا عندما عرضت عليه فكرة التعاون مع إيمانويل. 
إقترح علينا Lal‏ إشراك مايكل (re)‏ هويّر. وهو طالب ماجستير من 
Libel‏ كان من المقرّر أن dol La‏ في مختبري خلال فصل الصيف. 
وافقت على ذلك الإقتراح, BY‏ كلما ازداد عدد الأيدي على ظهر السفينة, 
كلما كان ذلك أفضل. في الإثناء تعلمت المزيد عن يروتين إيمانويل الغامض 
وزادت قناعتي بما كنت al Bol‏ كان هناك حقا شيء مميّز يتطلب البحث. 
لقد انكشف شيء ما عن عمق اسرار تقنية منظومة كرسيّر. 


كان انریم 60551 قذ خضي تسات وة على a‏ السفين: لک 
ؤاكؤة متها وشى 20859 هئ التي اشتمر Gol lele‏ في النهانة فى “ضيف 
sole‏ 201:1:..ولكن: فين : الضعوية- كان .هن الففةر ان :قم" الأسماء 
المستعارة المتغيّرة: Loin‏ كنت اتعىّق في البحث الجاري حول .Cas9‏ كنت 
Sl lel‏ أهمية النزوتيق لا شك alge‏ لقذ اظهرت دراسة روذولف: وفلت pled‏ 
SI 2007‏ تعظيل: ojoy BF SUI yall‏ لبزوتين. Cas9‏ غرضه شل قدزة 
بكتربا Thermophilus‏ .5 لحماية نفسها من الهجوم الفايروسي. وعلاوة 
على :ذلك اكتشف حوسئن gilu‏ أن جيتوفات: العاتيات 23 تقظيغها الى 
شرائح خلال استجابة gws‏ المناعية, وأظهرا J] Lal‏ تعطيل جين ترميز 
م هن تدمين الحمصن"التؤوى"'الفابروسى: بطريفة-مثالية:: فى كارت 
إيمانويل على S. Pyogenes‏ الطفرات في الجين تسيب تشفير Cas9‏ في 
حدوث عيوب في انتاج جزيئات الحمض النووي الريبي yi SI‏ ويتضعف 
أيضا جهاز المناعة بشكل عام. واخيرا الدراسة التي جاءت في عام 2011 
من مختبر فِرجينيوس سكسنيس من جامعة فيلنيوس في lig)‏ قد جاءت 
المذكورة SÍ‏ 0359 هو الجين الوحيد المعروف المنتج لليروتين في نظام S.‏ 


5 م الذي كان ضروريا للغاية للإستجابة المضادة 


كلما قرات geal esl‏ لى ail‏ من daad‏ أن بزوتين C859‏ قد قعل 
ذلك ويكون. ay LEY‏ فى مرخلة تدمير الخمض النووق خلال الإستجابة 
المناعية في النوع الثاني من منظومة كرسيّر. على الأقل, بدا أنه ضروري 
في البكتريا ضمن جنس .GenusStreptococcus‏ ولكن بدا منطقیا أت أ 
عنصر مكۆن من مجموعة واحدة من >l‏ زظمة النوع الثاني سيكون بنفس 
القدر من الأهمية في كافة الأنواع الأخرى. ومع ذلك لا يزال الدور الذي يلعبه 
9 بالضبط محدودا. 


جنبا الى wb‏ مع مارتن, كانت تجري اجتماعاتنا مع إيمانويل عن 
طريق التلفون باستخدام تقنية سكايب Skype‏ حول تجارب Cas9‏ الخاطة 
بنا. كان الإستعداد لتلك المكالمات تحذيا SÍ‏ الصعوبات اللوجستية لتعاوننا. 
كانت إيمانويل تعمل في جامعة أوميو في شمال السويد وتوقيتها يسبق 10 
ساعات توقيتنا في كاليفورنيا. كما Sl‏ طالب الدكتوراه كرزستوف جليسكي 
يدير مشروع إيمانويل لكرسيّر في مختبرها بجامعة Lis‏ وفي النهاية اصبح 
اعضاء فريقنا المشترك يتالف من جنسيات äle‏ متنوّعة. شملت استاذة 
فرنسية تعمل في السويد وطالبا Gaig‏ في النمسا وطالبا ألمانيا وآخر 
alien)‏ فاا logis all sar‏ .من جمهووية الجيك:وافساذة أمركية كن يركلن: 


بفطةد أن .وجدنا أخيزا الوقت. المناسب “للجميع: Ula‏ رشم المشتروع 
في خطوات عريضة. الهدف الأول من منظور مختبري كان واضحا الى حدٌ 
فا كان علينا aaea‏ كيفية العزل jug sy Anis‏ 16889 وشو شىء كان 
مختبر إيمانويل لا Stic,‏ وبالتالي غير قادر على PLA]‏ به. مع توفر يروتين 
os: 9‏ متناول اليد أمكننا إجراء تجارت كيميائية حَيوية استهدفت SHAG‏ 
ما إذا كان هذا اليروتين يتفاعل مع الحمض النووي لكرسيّر. كما توقعناء 
وكيف يمكنه اداء هذه الوظيفة اثناء الإستجابة المناعية المضادة 
للفايروسات. 


أرسل U‏ كرزستوف, طالب الدراسات lel‏ الذي يعمل في مختبر 
إيمانويل في Ls‏ مادة الكروموزوم الإصطناعية, التي تحتوي على جين 
Cas9‏ من بكتريا Pyogenes‏ .5. كما el‏ مِچي هويّر بالعمل على تنقية 
اليروتين تحت مراقبة مارتن الدقيقة. pins Yİ‏ مجي الحمض النووي 
الإصطناعي الى سلالات مختلفة من الإشريكية القولونية. وبعد ذلك بدا 


بتغيير ظطروف النمو وانواع Broths Nutrient-Rich‏ محاليل 


المغذيات الغنية واختبر بشكل منهجي العشرات من المعالم المختلفة 
Different Parameters‏ للعثور على يروتوكول واحد يحقق اعلى مستوى 
من chil‏ پروتين كاس9, بنفس الطريقة, التي يقوم بها البستاني yards‏ 
التربة والاسمدة المختلفة وتهيئة ظروف gal‏ المُثلى لزهرة جديدة. بعد 
ذلك استخدم مچي الكروماتوكرافيا «Chromatography‏ وهي تقنية 
مُستعارة من الكيمياء لاختبار طرق مختلفة لفتح الخلايا وفصل پروتين 
كاسن 9 گن جميغ البزوينات الخلوية الأخرىق. كما اختبر مچى أخيزا تباث 
بروتين كاس9 siil‏ بعض البروتينات أكثر صعوبة من غيرها و"تصبح 
سيئة" بعد استخدام واحد فقط, dole‏ عن gob‏ التجميع والترسيب, التي 
تشبه الى حدٌ كبير رقاقات الثلج المجهرية, Bo‏ يتسبّب في الى تحؤل 
الپروتين الى سائل Gaul‏ حليبي في الأنابيب الزجاجية الشفافة. يمكن mori‏ 
Ga‏ المحاليل. في الأنانيب::واتانتها:مزارا-وتكراراء مها يظهن هتانة:.مفتارة: 
US‏ محظوظين OY‏ يروتين كاس9 يقع ضمن هذه الفئة. 


وأخير حان الوقت لإجراء أل تجربة كيميائية حيوية. eld‏ مجي ومارتن 
بتنقية وعزل بروتين كاس9. US‏ نتصوّر sÍ I‏ سلوك في قطع الحمض 
النووي يمتلكه اليروتين سيعتمد على وجود .CRISPR RNA‏ في النوع 
الأؤل من منظومة كرسيّر. التي US‏ ندرسها في المختبر. Bi‏ تجميع 
CRISPR RNA‏ مع العديد من يروتينات کاس لتشكيل آلية لقطع الحمض 
النووي وربطه. تصوّرنا bÍ‏ 0859© قد يعمل مع CRISPR RNA‏ في الملف 
بطريقة مماثلة. وتمشيًا مع هذه الفكرة. كشف التحليل الحسابي لتسلسل 
الأحماض الأمينية لكاس9, عن احتمال وجود ليس واحداء ولكن هناك Two‏ 


Separate Nucleic Acid-Cutting Modules‏ وحدتان منفصلتان لقطع 
الحمض sgl‏ أو وحدات النوكلياز داخل الإنزيم. ربّما كانت إحدى osb‏ 
الوحدتين أو كلتاهما قادرة على قطع الحمض النووي الفايروسي. 


مع تفاد وقته .قي المختينء كان-من المتوقع أن بعوذ. فجن الى Lola)‏ 
لمناقشة أطروحته. وحجزت له بالفعل lario‏ على الطائرة. غير أنه ومارتن 
قرا اختبار ما إذا كان إنزيم 0359 المنقّى قادرا على قطع الحمض النووي. 
بعد توليف Synthesizing‏ الجزيء الوظيفي للحمض النووي الريبي في 
كر سيّر, الذي حدّده بحث إيمانويل على بكتريا ee :5. Pyogenes‏ الجزيء 
إختلط مع پروتين كاس9 وعينة الحمض النووي. الأهم, Sl‏ الحمض النووي 
الزويئ المستحوم: قي التحرية"احكوى على سلسلة فن الحروف piles call‏ 
التسلسل الموجود على أحد طرفي الحمض النووي لمنظومة {wS‏ 

كما هو الحال غالبا في التجارب العلمية, انتهت هذه التجربة بخيبة 
أمل. لم يكن هناك تغيير ملحوظ على الإطلاق في الحمض النووي. كان 
بالضبط نفس الشيء قبل وبعد التعرض لكاس9 والحمض النووي الريبي 
المطابق لكرسيّر. كان هناك أمران. SIL!‏ مِچي لم يضبط التجربة بشكل 
صحيح, أو Ol‏ كاس9 لم تكن لديه القدرة على glad‏ الحمص النووي. قذم 
مجي نتائجه الى المختبر وتوجّه حزينا الى i>‏ ما وهو في طريق عودته 
لوطنه, معتقدا Hİ‏ الصيف, الذي قضاه في العمل الشاق وجهوده التي بذلها 
في عزل وتنقية ودراسة Cas9‏ قد ذهبت هباء. 


مع su‏ تعاوننا مع إيمانويل وكرزستوف, كان مارتن يعمل عن كثب مع 
مِچي ويوجّهه, لكثه كان Lay!‏ منشغلا بالبحث المستمرٌ عن كلية يمارس فيها 
مهنته. لقد أخذته مقابلاته حول العالم, بما في ذلك سويسراء حتى قبل في 
النهاية وظيفة استاذ مساعد في جامعة زيورخ. ولكن لحسن حظناء كان 
جدول paw‏ مارتّن io!‏ قد خف بشكل كبير. في الوقت الذي غادر فيه 
مچي عائدا لألمانيا. لذلك كان مارتن قادرا على المتابعة, حيث توقف مجي, 
US yw 3S‏ اهتمامه لموضوع كاس9, وحلٌ مسألة ما بالضبط, WS‏ تكون 
عليه وظيفة هذا اليروتين. 


يبدو Ul‏ عمل مِچي ومارتن اظهر Sl‏ كاس9 ما كان قادرا على قطع 
الحمض ssal‏ ولكن هل يمكن أن Les‏ ما قد حدث خلال تلك التجربة؟ 
كان هناك العديد من الإحتمالات البسيطة, على سبيل Jül‏ قد يكون 
اليروتين في أنبوب الإختبار قد تلف, الى الإحتمال المثير للإهتمام: وهو Sİ‏ 
عنصرا ضروريا في التفاعل كان مفقودا. لاستكشاف هذا الإحتمال الأخير, 
بدأ ile‏ وكرزستوف في اختبار طرق مختلفة لاعداد تجربة قطع الحمض 
النووي. في واحدة من العديد من تحوّلات الصدفة في القصة. سرعان ما 
اكتشفا رغم بعد المسافة الجغرافية,. كرزستوف في پولندا ومارتن في ما 
كان يُعرّف جيكوسلوفاكياء وكلاهما يتحدّثان اللغة اليولندية, SL‏ هذا العامل 
اللغوي قد ساعد بشكل كبير على التفاهم بينهما خلال استعمال سكايب في 
مكالماتهما الهاتفية المتكررة والمتزايدة لتبادل الأفكار حول تجاربهما. 


في النهاية أجرى كرزستوف ومارتن تجارب لم تشمل فقط الحمض 
النووي الريبي لكرسيّر. ولكن ball‏ على الحمض النووي الريبي cout!‏ 
tracrRNA‏ الذي وجد مختبر إيمانويل أنه مطلوب لإنتاج CRISPR RNAs‏ 
في بكتريا Pyogenes‏ .5. كانت النتيجة بسيطة. ولكن بالنسبة U‏ كما لو 
اعطتنا شحنة كهربائية. الحمض النووي يحمل تطابقا Loli‏ مع 20 حرفا في 
جزيء RNA‏ 081521, وتسلسل الحمض النووي هذا ضروري. كذلك كان 
يوجد يروتين .tracrRNAg Cas9‏ 


في reall‏ هذه النتائج تحاكي ما يحدث في الخلية أثناء استجابة 
jaw S‏ المناعية, ولكن بالحدٌ الأدنى فقط من المكوّنات, أي لا جزيئات خلوية 
الى Casd Gb‏ وجزيئات RNA‏ التي بدت متشابهة للطريقة التي ينظر 
الباحثان اليها داخل Lio Streptococcus Pyogenes al>‏ الى جنب مع 
جزيء الحمض النووي الذي يحاكي جينوم العاثية. ومن الأهمية بمکان؛ هي 
حقيقة تطابق 20 حرفا من أحرف الحمض النووي abbl‏ ب CRISPR‏ 
RN‏ مما يعني أنّ CRISPR RNA‏ وواحد من إثنين من خيوط الحمض 
النووي قادرة على تكوين حلزون log wb Taje‏ من خلال 
Complementary Base Pairing‏ الإقتران الاساسي التكميلي. òl‏ مثل 


هذا الحلزون المزدوج RNA-DNA‏ يمكن أن يكون المفتاح لخصوصية نشاط 
قطع الحمض النووي بواسطة كاس9. 


تتطلب مراقبة تفاعل قطع الحمض النووي في انابيب الإختبار طريقة 
حساسة للكشف, نظرا لعدم وجود,ء al‏ طريقة لتصور كيفية اجراء هذا 
القطع. بطول 50 حرفاء سيكون الحلزون المزدوج للحمض النووي بطول 
7 نانومترا. أو 17 جزء من مليار pio‏ تقريبا. أي بقطر Jle‏ واحدا من 
الالف من قطن شيعرة الإنسان: Vo.‏ ختن أقوى: pens‏ فى الغالم: يمكن؛ أن 
يوضح U‏ ذلك. ade slug‏ استخدم كرزستوف Gal ons‏ :من الادوات: 
التي لا غنى عنها بالنسبة لعالم الكيمياء الحيوية الذي يبحث الحمض النووي. 
وهاتان الأداتان هما الفسفور المشعٌ Radioactive Phosphorus‏ والهلام 
الكهربائي òl .Gel Electrophoresis‏ جزيئات الفسفور المشعة كيميائيا 
تعلق بنهايات جزيئات الحمض النووي وستضيء عند تعرّضها للأشعة السينية. 
وبعد ذلك avy‏ استخدام تيار كهربائي قوي لإجبار IS‏ الحمض النووي أن 
eazi‏ على مادة تشبه الهلام وتعمل كمنخل جزيئي يفصل الجزيئات على 
أسائين: Joao‏ كتف #عريكن 'الأشعة: السينية للهلام مناظق :متعددة: gl‏ 
نطاقات من الإشارات بمجرّد قطع الحمض النووي من قبل كاس9, قسم 
واحد للحمض النووي بالحجم Loll‏ وآخر للحمض النووي الذي ai‏ تقطيعه 
الى جزئين, كما يتضح من الشكل على الصفحة التالية. 


bi‏ مارتن كذلك bos JS Sl‏ الحمض النووي قد Bi‏ قطعها 
بواسطة يروتين كاس9 في نفس الموضع بالنسبة الى موضع الحمض 
النووي الريبي لكرسيّر. الأهم 


DOUBLE- 


STRANDED CUT J b 


قطع كاس9 للحمض النووي باستخدام جزيئين من الحمض النووي الريبي 

من ذلك, بقيت جزيئات هذا الحمض النووي الريبي mw‏ وجزيئات 
tracrRNA‏ على Wb‏ خلال التجربة, bo‏ يعني إمكانية إعادة التجربة مرارا 
وتكرازا بواسطة يروكين: كاس 9 لتحدية Callas‏ الحخفض sadli‏ الفراد 

من خلال النظر الى هذه النتائج, أدركنا WI‏ قد حدّدنا الأجزاء الأساسية 
من آلية قطع الحمض النووي. وهي الآلية التي سمحت لبكتريا .5 
695 وبكتربا S.Thermophilus‏ وأ" بكتريا اخرى yo‏ نفس نوع 
منظومة كرسيّر. ليس فقط لاستهداف تسلسلات محدّدة من الحمض 
النووي للعاثيات. ولكن Lal‏ تدميرها. كانت المكوّنات الأساسية لقطع 
الحمض النووي هي إنزيم .tracrRNAg CRISPR RNAg Cas9‏ 

لقد كنث مبتهجة للغاية abil oig‏ علما بأثها أثارت الكثير من اسئلة 
المتابعة, التي أردنا الأجابة عنها بشكل عاجل. لفهم بالضبط كيف كان أنزيم 
كان9 قاذرا على قظع الحمض النووي الريبي الموشة؛: كنا بخاجة الى تحديد 
جزء اليروتين, الذي يتحكم في وظيفة التقطيع. لإثبات Sl‏ قطع الحمض 
النووي كان محدّدا ويتطلب تطايقا بين تسلسل ‘DNAs CRISPR RNA‏ 


US‏ بحاجة الى تغيير تسلسل الحمض النووي حرفا بحرف وإظهار Ol‏ القطع 
agrio ai‏ عندما كان تطابق الحمض النووي الريبي مع الحمض النووي غير 
متكامل. ولمعرفة كيف تعمل جزيئات clini .tracrRNAy CRISPR RNA‏ 
الى التقليل بشكل منهجي لجزيئات الحمض النووي الريبيء واكتشاف sÍ‏ 
من جزيئات هذا الحمض ضرورية حقا. 

لقد عمل كرزستوف ومارتن للإجابة عن هذه الأسئلة بسرعة, وبدأت 
صورة مذهلة في الظهور. لقد وجدا Bl‏ كاس9 يمكن أن يمسك الحلزون 
المزدوج للحمض النووي ويفتح الخطين لتشكيل حلزون جديد بين CRISPR‏ 
RNA‏ وخيط واحد من DNA‏ ثم استخدام وحدتي نوكلياز لتقطيع كلي 
الخطين من الحمض النووي في وقت wala‏ مما يؤدي الى حدوث فتحة 
مزدوجة awe, .Double-Strand Break‏ التسلسل من ssj?‏ الحمض 
النووي المرتبط به, يمكن لكاس9 إستهداف Si‏ جزيء مطابق Lindi‏ 
لتسلسل الحمض النووي وقطعه. في الواقع. Òl‏ عمل جزيء CRISPR‏ 
ai RNA‏ احداثيات تعيين المواقع «GPS jk? Uwe‏ وتوجيه كاس9 الى 
نقطة محدّدة داخل مساحة شاسعة من جزيء الحمض النووي الطويل وفقا 
للأحرف المطابقة في CRISPR RNA‏ وDNA.‏ كان هذا النوكلياز قابلا 
للبرمجة li>‏ وقادرا على استهداف "si‏ تسلسل DNA‏ دخيل باستخدام نفس 
قواعد الإقتران الأساسيء, وهي A Ol‏ يذهب مع Ty G‏ يتماشى مع C‏ وهكذا 
دواليك. %Y‏ تسلسل من 20 حرفا يحتويه دليل الحمض النووي الريبي, 
سيجد كاس9 نظيره في الحمض النووي p‏ يقطعه. 


يكتمل معنى وظيفة كاس9 بشكل واضح خلال الحرب القائمة بين 
البكتريا والفايروسات. a]‏ مسلح بمخزون من جزيئات الحمض ssl‏ 
الريبي المشتق من مصفوفة gwys‏ حيث يتم تخزين قصاصات من الحمض 
النقوع aces gs eg ell‏ كاسن 9 بسهولة لتفقسيم المواقع الا داخل 
جينوم «worl‏ ويكون TUJI‏ البكتيري Jül‏ كصاروخ يبحث عن 
الفايروسات لكى ais ae‏ أن بضر ها بسر ac‏ ويدقة لا تصدق: 


yo l‏ اصبحت النتائج التي توصل اليها كرزستوف ومارتن في متناول 
ايديناء US‏ على استعداد للتعامل مع السؤال التالي. إذا كان بإمكان البكتريا 
برمج كاس9 لتقطيع فايروسات معينة في تسلسل الحمض النووي؛ هل 
نتوقع al‏ يمكننا نحن الباحثين برمجة تسلسل الحمض النوويء الفايروسي 
sacs‏ "الفا يزويفق؟ bles‏ وفارريت على atlas‏ بالتطورات: :قن Jie‏ 
تنقيح الجينات والوعد القائم على تلك العملية, وايضا القيود الخطيرة على 
أساس )4 TALEN, ZFN‏ نوكليازات قابلة للبرمجة. أدركنا. دون أدنى 
شعور بالرهبة. Lil‏ توصلنا الى نظام يمكن أن يتحول الى تكنولوجيا بعيدة 
المدئ -واكثر loos‏ لتعديل: الجينات .من eam ١‏ سابق BF‏ اكتشافة أو 
تطويره. 


لتحويل هذه JI!‏ الجزبئية الضغيرة الى أداة تعديل حيتي 1268 lde‏ 
اتخاذ خطوة اخرى. لقد قمنا dod‏ الآن بتحويل مركب الإستجابة المناعية في 
مجموعة بسيطة من الأجزاء المتحركة, التي يمكن عزلها ثم تعديلها ودمجها 
بطرق مختلفة. وما هو أكثر yo al Us yo‏ خلال تجارب كيميائية حيوية 
دقيقة, توصلنا الى القواعد الجزيئية التي تتحكم alby‏ هذه الأجزاء 
المختلفة. ما أردنا فعله في الخطوة aJll‏ هو التأكد من LET‏ قادرون على 
هندسة كاس9 وجزيئات الحمض sgol‏ الريبي لاستهداف وقطع تسلسل 
الحمض النووي. الذي نختاره. ستسلط خطوة كهذه sgial‏ على القوة 
الكاملة لكرسيّر. 


Òl‏ برمجة آلية كرسيّر- كاس9 بانفسنا تتكۆن من خطوتين صغيرتين, 
وهما تطوير الفكرة ومن bow‏ اجراء التجرية Performing an‏ 
.Experiment Developing an Idea, then‏ 


جاءت الفكرة أوّلا. كان مارتن دقيقا dasg‏ على Law‏ جزيء الحمض 
النووي الريبي لكرسيّر. الذي cre‏ الهدف Lal dors‏ على جزيء 
uxx Cas9, tracrRNA‏ كيفية افر حرف في الحمض النووي الريبي 
على اذاء الوظيفة: باستخدام هده المعرفة: Oo ladles‏ مع مارتن Sold‏ 
طريقة لدمج جزيئي الحامض النووي الريبي ليكونا جزيئا واحدا. إذا دمجنا 


ذيل احدهما برأس Sls GeV‏ النتيجة ستكون الحمض النووي الريبي 
الخميري -Chimeric RNA‏ وإذا نجحت عملية الدمج هذه Obs‏ ذلك من 
شأنه تبسيط برمجتنا aY‏ قطع الحمض النووي بدلا من الإضطرار الى الجمع 
بين جزيئات الحمض النووي الريبي مع جزيئات كاس9. وهي الدليل على Ol‏ 
بإمكاننا جعل CRISPR RNA‏ والمساعد tracrRNA‏ يقترنان وينتجان 
الإنزيم بجزيء الحمض النووي, الذي سيقوم بالمهمتين2, تحديد الهدف 
وتدميره. إذا gwys Wee‏ أداة quai‏ الجينات وقدرنا على الحدٌ من تعقيد 
النظام. سنقطع بذلك شوطا طويلا نحو زيادة قابلية إستخدامه. 


US هدفان.‎ Lins على هذه الفكرة, قممنا بتصميم تجربة وفي‎ sly 
وتحديد‎ Ror! بحاجة لأختبار هذا الجزيء الفردي من الحمض النووي الريبي‎ 
ما إذا كان لا يزال بإمكانه توجيه كاس9 لقطع تسلسل الحمض المطابق.‎ 
برمجة‎ deal بالإضافة الى ذلك, ستشير تجربتنا الى ما إذا كان يمكن‎ 
مجرّد‎ yug تسلسل للحمض النووي نريده ونتوقعه2.‎ öl eha) كاس9‎ 
تسلسلات الحمض النووي للعاثية, التي يختارها كرسيّر بشكل طبيعي على‎ 


مدفوعين بالراحة أكثر من التفضيل, علمنا في هذه المرحلة WÍ‏ حققنا 
اختراقا كبيرا ولم نرغب في تأخير تجربتنا باختيار الجين الذي لم يكن 
موجودا بالفعل في ثلاجة المختبر. LS‏ استهداف جين قنديل البحر 
Jellyfish Gene‏ ذي يروتين الفلور سنت الأخضر Green Fluorescent‏ 
12 واختصارا .GFP‏ وهذا الجين مستعمل في المختبرات حول العالم 
للنظر الى LAJI‏ ومكوّنات البروتين leò‏ ممّا جعل GFP‏ أداة تقنية حيوية 
مهمّة حققت لمارتّن شلفي وأسامو شيمومورا وروجر تيّن الفوز بجائزة 
Lø‏ في علوم الكيمياء لعام 2008. إختار wylo‏ > خمسة احرف 
مختلفة من عشرين حرفا تسلسل داخل الجين لاستهداف oF‏ هندسة خمسة 
جزيئات من الحمض النووي الريبي الخميري RNA Molecules‏ 
06 للمطابقتها بدقة. مرة واحدة ودليلا واحدا جديدا2 pi‏ تحضير 
جزيئات الحمض sgol‏ الريبي وقمنا بحضنها incubate‏ مع جزيئات كاس 9 


والحمض النووي لفنديل البحر في نفس مقايسة انشقاق الحمض النووي 
Cleavage Assay‏ التي اصبحت روتينا معروفا ثم انتظار النتائج. 

استغرضنا أنا-وفاريق البيانات من تخرية GFP‏ بيثما plal eaa US‏ عد 
اجهزة الکومپيوتر في المختبر. cul)‏ مسحا هلاميا Gel Scan‏ بدا جميلا. : 
قسن كن Sigs‏ ال الوق 81-1 الى os ele‏ د 
المطلوبة. كان JS‏ جزيء حمض نووي ريبي احادي الدليل Each Single-‏ 
Guide‏ يعمل كالمطلوب, LS‏ كان يعني اختيار المكان المحدد في الحمض 
النووي لقنديل البحر كما أردناه أن يُقطع والإقتران بكاس9 لتفكيكه في هذا 
الموقع الدقيق. 


لقد انجزنا المهمة! قمنا خلال وقت قصير ببناء والتحقق من صحة 
تكنولوجيا جديدة, تستند الى مجموعة الأبحاث, التي أجريت على پروتينات 
TALEN, ZFN‏ التي ستكون قادرة على مراجعة وتعديل الجينوم, أي 
a> bss Qu segue‏ الفائرؤسات البكتيزية::وفين:هذة البكتيرية الخامسية 
لنظام الأسلحة, slu lind‏ وسائل لإعادة HLS‏ رمز الحياة. 


في ذلك المساء. حين كنت أقف عند الموقد في المطبخ Sc]‏ العشاء, 
رقصت رؤى تلك الآلة الصغيرة في ذهني, 9 ودليلها أزيز RNA‏ حول 
ale‏ البكقينية: سحت عن Quillen‏ الحمض" النووق: فجات وجوت انعسي 
eles!‏ بيضوت اغال: عا له من l‏ لاا تضذق Ol‏ البكتزيا قد وحدث..ظطريقة 
لبرمجة پروتين محارب يبحث عن الحمض النووي الفايروسي ويدمره! lel‏ 
لمعجزة. وكم نحن محظوظون بان نتمكن من إعادة توظيف هذه الخاصية 
لاستحداف: ‏ مخف هاما Sa.‏ كان .وفنا تمنا'.وفرجة ize aab ٠‏ 
الإستكشاف شعور عاودني مثلما حدث في مختبر الدكتور joð‏ في صيف 
سنة من تلك السنوات السابقة وأنا في مطلع عمري في هوائي. 
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قطع الحمض النووي القابل للبرمجة بواسطة CRISPR-Cas9‏ 


في شهر حزيران من عام 2012, جاءت إيمانويل وبرفقتها كرزستوف 
oll‏ او ااا ومازين فرضة apao‏ شخصيا دروا و ل 
لا jha‏ ونظرا للشوط للم الذي قطعناه leo‏ سويّة, كانت اتصالاتنا حتى 
تلك اللحظة تقريبا افتراضية بشكل «spar‏ بعد عدد لا يتحصى من 
المكالمات الهاتفية shikai‏ عبر سكايب وتبادل الرسائل الإلكترونية, US‏ 
جميعا جالسين في مكتبي في بركلي نتحدّث بإعجاب عن النتائج التي 
حققناها من خلال تعاوننا القصير والمكثف. 


osl‏ إيمانويل ومعها كرزستوف لحضور الدورة الخامسة لمؤتمر 
كرسيّر عام 2012. وهو اجتماع جمع اعضاء من 20 أو 30 مختبرا كانت 
تدرس نظام الدفاع البكتيري. كان معظم هؤلاء الباحثين في مجالات علوم 
الأغذية وعلم الأحياء المجهريّة. لم BL‏ كرسيّر اهتماما من المجتمع العلمي, 
bias‏ حوالي 200 مقالا Lale‏ تم نشرها عن هذا النظام في العقد السابق, 
وكا تعرف Gl‏ هذا الموقف: Shing Gls‏ التكبير: 


ما كان توقيت الإجتماع ليجري بشكل أفضل. من aol‏ سنتمكن من 
مقارنة llas‏ بعمل Woj‏ ومن ناحية أخرى, كانت الأسابيع القليلة الماضية 


esi‏ على الاظلا ىرن كنا lan‏ جا هن لطب الراعة 


بعد تجربة GFP‏ قرّرنا انهاء المشروع في أسرع وقت ممكن وقمنا 
باعداد مقال بحث aia‏ حتى قبل أن ينتهي oil‏ وكرزستوف من جميع 
تجاربهما وقبل أن يبدأ زملاؤنا الأجانب حزم حقائبهم استعدادا للسفر الى 
يركلي, بدأت الكتابة بالإشتراك مع إيمانويل. 


ركزت مقالتنا في المقام الأول على كيفية شرح عملنا لإداء wS‏ 
للدفاع slal‏ للفايروسات في بكتريا WU .5. Pyogenes‏ أردنا Lal‏ 
الإشارة الى الآثار العميقة لنتائجنا. قمنا بتضمين بيان في ملخص ورقة 
البحث يشير الى فائدة برمجة إنزيم قطع الحمض النووي لتنقيح الجينوم. 
بعد ذلك اختتمت المقالة بإشارة موجزة لكثها مهمة لاستخدامات كرسيّر 
خارج البکتريا. بما في ذلك الخلايا الأخرى. بعد ذكر TALENS ZFNS‏ كتبنا 
في جملتنا الختامية. "نقترح منهجية بديلة xaiw‏ على 20359 المُبرمج من 
RNA‏ وتوفير إمكانات كبيرة لاستهداف الجينات وتطبيقات تنقيح الجينوم." 


ql‏ 8 حزيران من عام 2012, وكان يوم جمعة مشمس,» نقرت 
على glao‏ كلمة "تاكيد" Confirm‏ على الكومييوتر. وتقديم ورقة Lix‏ 
Lew,‏ الى مجلة Science‏ لغرض نشرها. oF‏ النشر بعد مرور عشرين logs‏ 
فقط. لن يكون sÍ‏ شيء بعد ذلك كما هوء بالنسبة لي ولا للمتعاونين معي 
ولا لمجال علم الأحياء. ومع ذلك كانت فرحتي في تلك اللحظة صامتة. كنت 
متعبة للغاية, أكثر من ail‏ لحظة اخرى في حياتي. 


je)‏ :وای كنت خا سه کي cso‏ لافنا بيع Glo aces‏ في خالة 
cure Bi ops‏ خارع acld‏ ستائلى gai agnio‏ المتطفة: الخضراء ole‏ 
امتداد الحرم الجامعي في بركلي. كنت محاطة بالعشب الزاهي من حولي, 
وكان المسبح المقابل لمبنى القاعة فارغا بشكل واضح. إنتهى فصل الربيع 
قبل شهر تقريباء بعد أن كان الحرم الجامعي Au‏ صاخبا كالعادة. كان في 
تلك اللحظات bolb‏ بشكل مخيف. 


أدركت ku>‏ أنّه كالهدوء الذي يسبق العاصفة. 
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الفصل الرايع 
القيادة والتحككم (COMMAND AND CONTROL)‏ 


بعد عام تقريبا من نشر مقالنا عن كرسيّر في مجلة سايّنس؛ وجدت 
نفسي في Tuas‏ بولاية ماسشّجوست, في اول ما يمكن أن يتحول الى 
رحلات شهرية عبر البلاد لمناقشة اختراعنا. 


كان ذلك في أوائل شهر حزيران من عام 2013, وكنت قد سافرت 
الى حرم جامعة هارفرد لألتقي بعالم ناشئ في قسم الخلايا الجذعية 
والبايولوجيا التجديدية. كان مكتب الأستاذ كيران موسونورو في مبنى 
شِيرمَن able nd‏ حيث درست البايولوجيا وحضرت محاضرات في الكيمياء, 
كطالية دراسانت غليا في elles‏ القرن القاضي. قبل 30 luar ole‏ يدا 
المبنى متشابها الى d>‏ كبير من الخارج؛ ولكن ai‏ تجديد داخله بالكامل. لقد 
ولت المحاضرات في القاعات القديمة والمختيزرات العتيقة التابعة لتذريسن 
الكيمياء: الخيوية: حلت مخلها متنشأة تحتوق على -wal‏ المغدات وطليت 
جدرانها باللون الأبيض وكانت متجددة الهواء جيدة الإضاءة. في اليوم الذي 
زرت فيه هذا المبنى كان الفضاء i>‏ يعمل فيه عشرات الباحثين معا لسبر 
أعمق الغاز نمو الخلايا والأنسجة. 


الكيمياء الحيوية Sie laa‏ الى علم الأحياء التطبيقي. بعكس مفهوم التحوّل 
في ذهني وعملي. كان العام الماضي زوبعة. عدد كبير Ib>‏ من shll‏ 
والباحثين في المختبرات. سرعان ما استغلوا اكتشافاتنا حول الخصائص 
البايوكيميائية لكرسيّر - كاس9. كانوا يستخدمون هذا بالفعل للحصول على 


معرفة جديدة لهندسة الحمض النووي للعديد من الكائنات الحية الحية أيضاء 
بما يتعلق بالمادة الوراثية في الخلايا البشرية. كان الأكاديميون والأطباء على 
do‏ سواء يشيدون بكرسيّر باعتباره الأداة المقدسة Holy Grail‏ للتلاعب 
بالجينات. dl‏ اسرع واسهل طريقة دقيقة لأصلاح العيوب في الشفرة الجينية 
.Genetic Code‏ وفي طرفة عين شعرت al‏ تم نقلي من مجال البكتريا 
ples‏ الأحياء الخاص بكرسيّر- كاس9 الى عالم الأحياء والطبٌ البشري. 
بالنسبة الى اكاديمية عالية التخصّص مثليء, كانت تلك قفزة نوعية, تشبه 
ذهابي للنوم في يركلي والإستيقاظ وأنا على سطح المريخ. 


كان لقائي مع كيران مثالا رائعا عن الإثارة المحيطة بهذه التكنولوجيا 
الجديدة. لقد جئت الى هارفرد لمناقشة الطلبات على كرسيّر كأداة علاجية, 
لكن كيران كان بالفعل متقدما خطوة قبلي. قبل أن نجلس في مكتبه. طلب 
a‏ تذهت الى المخثير'اتناء نيزنا وهن الى ها فة ay eee‏ 
عامة عن عدد لا waw‏ من الطرق التي استخدم فيها فريق airy‏ تقنية 
كرسيّر لتطوير علاجات الأمراض الوراثية. 

أوضح كيران Sl‏ أحد اهداف بحث فريقه كان Goro‏ خلايا فقر BUI‏ 
المنجلي .Sickle-Cell Disease‏ وهي الحالة التي Jaw‏ فيها طفرة 
DNA‏ واحدة مع قدرة خلايا الدم الحمراء على نقل الأوكسجين عبر الجسم. 
كان اعضاء فريقه في المختبر يستخدمون jaw S‏ لاستهداف قطع الجين 
.Beta-Globin Gene‏ الذي حصلت فيه الطفرة, التي حفزت ارتداد 
الحرف الخاطئ A‏ في gogol‏ 17 بالعودة الى الحرف الصحيح oT‏ إذا كان 
بإمكانهم تحسين هذه التقنية في واقع الخلايا البشرية في المختبر. كان 
متاك سيت Suze‏ باثة تفكة إخزاء :فين العمل الفا atiga wey: GS‏ 
على الفرصى: .فقا تشكل. ales)‏ للعلا الذي من cle‏ الفضاء على 
المرض الوراثي في مصدره. 

تبعت olus‏ الى محطة عمل كومبييوتر leò‏ سلاسل طويلة من عرض 
تسلسل الحمض النووي من اليسار الى اليمين. واحدة فوق الآخرى. أشار 
الى التسلسلين في الأعلى وأوضح ael‏ كذلك حروف DNA‏ الخاصة بجين 


pl‏ المنجلي. من المؤكد Ol‏ ملف الفرد السليم يوجد الحرف T‏ في المركز 
7 بينما كان المريض ad‏ الحرف A‏ في ذلك الموقع. 


ثم أشار كيرات. الى الشاشة الشفلية. كان هناك تسلسل: الحمض 
النووي ايضا لخلايا مأخوذة من مريض مصاب بفقر الدم المنجلي. ولكن بعد 
ذلك توجد 3 jaw Ss abo ols polie‏ كان الأول مجموعة من التعليمات 
الجينية لإنتاج يروتين Cas9‏ من بكتريا. 170061165 .Streptococcus‏ وكان 
العنصر الثاني عبارة عن جزيء دليل uio RNA‏ من CRISPR‏ مصمم 
لاستيعاب جين Beta-Globin‏ عند موقع الطفرة. العنصر ¿Jül‏ هو 
استبدال الحمض النووي الإصطناعي, قطعة من تسلسل Beta-Globin‏ 
صحي تستخدمه الخلايا لترميم الجين المذكور واصلاحه بعد أن يدخل Cas9‏ 
ويقوم بتقطيعه الى شرائح. استخدم كيران ملف نظام .CRISPR-Cas9‏ أو 
CRISPR‏ اختضار: الاستهذافع الجزة الأنمن من الجيتوم وقطعم: ولكق Lil‏ 
لتمييزه للإصلاح ثم استبدال تسلسل الخلية الخاطئ بتسلسل الإستبدال 
الصحيح. 


بالنظر الى الجزء السفلي من شاشة الكومبيوتر, سُررت برؤية OÍ‏ هذا 
هو ما حدث بالضبط. يبدو الآن أن تسلسل الحمض النووي من الخلية 
المنجلية للمريض لا يمكن تمييزه عن التسلسل المأخوذ من خلية الشخص 
السليم. باستخدام كرسيّر. قام فريق كيران بجهد مثالي. استبدل الفريق 
الحرف A‏ المسبب للمرض بالحرف العادي T‏ دون تعكير صفو الجينوم بتاتا. 
في تجربة واحدة بسيطة باستخدام Ws‏ دم المريض, أظهر الفريق Sl‏ 
منظومة 0359 CRISPR-‏ كانت قادرة على علاج مرض يصيب ملايين 
الناس في انحاء هذا العالم كافة. 

في ذلك المساء ذهبت أجري بمحاذاة نهر جالز. كنت اقوم بذلك عادة 
وقت وجودي في الجامعة كطالبة دراسات عليا. والآن اشعر بالفة مع مياه 


النهر الجارية. شعرت وكأنني عدت الى الدراسة هنا مرة اخرى. عاد ذهني 
خلال الجري الى المناقشات خلال سنوات الدراسة عن اصلاح الحمض 


التؤوع:-عاضةاالمتاقشاة. التي ركرك على البجحت مع ااستادئ: الشف 
جاك زوستاك ومساعده تري أور ويقر. كان العلماء في ذلك الوقت في 
حيرة من أمرهم حول نموذج يصف كيفية اصلاح الخلايا المتضررة جراء 
التلف الذي لحق باللولب المزدوج للحمض النووي. وكانوا أكثر حيرة ازاء 
الفكرة. التي طرحها pire‏ ميموريّل سلون كيترن, من قبل ماريًا owl‏ 
وآخريق: dl‏ يمكن للباحتين الإستفادة. من Isa‏ النمظ :من TOV!‏ لتقيين 
تسلسل حمض نووي معيّن. صحيح Gl‏ هذه الستراتيجية عملت بشكل جيّد 
مع التقنيات السابقة على انزيمات Lla -TALEN ZFN‏ الآن نشهد نفس 
الستراتيجية وهي تعمل بشكل جيد باستخدام كرسيّر. والأكثر من ذلك, كانت 
طريقة تنقيح الجينات المعتمدة في كرسيّر أسهل بكثير عند الإستخدام. 
السؤال g‏ هل ستحل تقنية كرسيّر محل التقنيات القديمة بنفس الطريقة 
الي حلت بها الأقراص المضغوطة محل أشرطة الكاسيت (استبدلت تلك 
الأشرطة بالفاينل (TVinyl‏ أخذتني تأملاتي طوال الطريق من ميدان هارفرد 
الى جسن لوتكقلو والعودة asl‏ كان منظر anaal‏ والمازة jpo dro‏ 
ضبابية لأث الأفكار عن كرسيّر كانت تتسارع مزدحمة في ذهني. 


ما اثار اهتمامي حقا هو فكرة التعاون مع مختبر كيران وتطبيق ما 
ogl‏ على مجموعة Ge‏ الأهراض ail jell‏ الأخرق: .لو Jase lols Sal‏ 
تطبيقات تقنية كرسيّر بشكل Sas ool‏ الى جسم الإنسان, dl‏ تنقيح 
الجينات سينجح ايضا في معالجة المرضى كما فعل في الخلايا المزروعة في 
المختبر. bus‏ ستكون إمكانات Low‏ الطب بلا حدود. ومع ذلك Gls‏ الوفاء 
بهذا الوعد يتطلب موارد وقوة بشرية أكبر بكثير Bo‏ يمكن أن يوفره sl‏ 
Nagle: dessa). gaits‏ الست كنت ويعض الرملاء. تفكر قى اشيش ر BS‏ 
لتطوير العلاجات القائمة على كرسيّر. كان هذا في الحقيقة هو الغرض من 
زيارتي الى Tuas‏ كان حلمنا هو الإستفادة من تقنية كرسيّر لمعالجة 
الأمراض الوراثية بطريقة لم تكن ممكنة من قبل. 


في سياق الإجتماعات التي جرت خلال صيف وخريف عام 2013, 
اصبح الفريق المؤسس لهذه الشركة الإفتراضية يشملني واربعة علماء 


آخرين sem‏ جورج GF‏ وكيث Sigs‏ 2859 لو Kiis‏ زانگ. في شهر تشرين 
الثاني من عام 2013 lod‏ بتاسيس شركة Editas Medicine‏ بتمويل 
قدره 43 مليون دولارا من 3 شركات استثمارية. بعد نصف عام فقط, 
شاركت. إيفاتويل. CRISPR wh spl aa gal od‏ 
5 برأسمال أولي قدره 25 مليون دولارا. وفي نفس الشهر 
من عام 2014 اطلقت شركة aJU‏ باسم Therapeutics‏ 12161113 
تواشهال. قدرة :15 Ugalde:‏ من نفيتن alagi aryl sitio Vl l‏ عام 
5 جمعت هذه الشركات الثلاث اكثر من نصف مليون دولارا للبحث 
وتطوير العلاجات لاستهداف العديد من الإضطرابات, Ley‏ فيها التلف الكيسي 
Cystic Fibrosis‏ وامراض الخلايا المنجلية Sickle Cell‏ والحثل العضلي 
الدوجيني Muscular Dystrophy Duchenne‏ والشكل الخلقي مثل نوع 
من العمى JS .Congenital Form of Blindness‏ ذلك باستخدام تقنية 
كرسيّر التي طوّرتها ووصفتها LÍ‏ وزميلتي إيمانويل لأؤل مرّة. 

Sls سيستعرق‎ Gol رة[ 0ن‎ a EN) كانت الامكاتنات‎ nae 
لكي تشق تقنية كرِسيّر طريقها الى التجارب السريرية البشرية. في هذه‎ 
الإثناء انتشرت التكنولوجيا بسرعة من خلال المجتمع العلمي العالمي, كما‎ 
تنفيذه‎ OVI يمكن‎ äl الجينات داخل الخلايا‎ was SF انتشرت الأخبار‎ 
تقنية كرسيّر‎ Òl العديد من الخبراء‎ gög قليلة.‎ ell ugiat بسهولة وفي‎ 
ستكون حلم عالم الأحياء البحثي؛ مما يتيح اجراء التجارب, التي يمكن للمرء‎ 
الات‎ slash :ذلك من شان‎ Bl أنه متكبلها :فقط : من قبل: تصوؤرت‎ 
الديمقراطي على التكنولوجياء التي كانت ذات يوم امتيازا للقليل. في الأيام‎ 
التي سبقت تقنية كرسيّر,. كان تنقيح الجينات يتطلب پروتوكولات معقدة‎ 
وخبرة علمية هائلة وموارد مالية كبيرة ويمكن إجراؤه على عدد قليل من‎ 
الكائنات الحية النموذجية. وقت زيارتي الأولى لجامعة هارفرد. كانت‎ 
المختبرات تفتقر الى الخبرة في تنقيح الجينات, التي تستخدمها هذه التقنية.‎ 


لقد curd‏ الى غير رجعة تلك الأيام, التي كان فيها ذكر كرسيّر Lla‏ 
في المؤتمرات بنظرات فارغة. كرسيّر الآن على شفاه الجميع وموضوع أي 


نقاش أو محادثة. ومع ذلك OL‏ ما تحقّق لحد الساعة لا يزال $z‏ غيض 
جين is gle eal‏ الظاترة wl Baile:‏ سان قرا نكو بعد ر حى 
الأولى لكيمبرج, كان بإمكاني أن أرى في الأفق حقبة جديدة من قيادة 
بحوث الجينات والسيطرة عليها. ستتحول حقبة تقنية كرسيّر الى ميدان 
شارك “ace‏ غلماء ‏ الأحياء ومجموعة أذواتهم: :فم خلال منخهم القدرة “علق 
إعادة كتابة الجينوم تقريبا بأية طريقة يرغبون فيها. وبدلا من أن تبقى هذه 
الكتابة وثيقة غير عملية وغير قابلة yaa‏ سيصبح الجينوم مرنا كقطعة 
من EI‏ تحت aed)‏ القلم الأحمر في يد الع ر الآدبئى:.لقد كرت فى sii‏ 
eo Lote I‏ اليائلة اكاد استطيع ‏ تصديق مدن السوفة الى تطوزت: يها 
الأشياء iio‏ البرمجة الناجحة على يد مارتن وكرزستوف لتقنية كرسيّر 
لتقطيع الحمض النووي في أنابيب الإختبار. الآن يقف المجتمع العلمي في 
gax‏ سريع التوسع كي يلقي الضوء ويكشف عن رؤى جديدة مذهلة حول 
كيفية عمل كرسيّر وكيف سيتم استخدامه يوما ما لتحسين صحة البشر. 


في التجارب العلمية التي نشرا عنها مقالا في مجلة سايّنس عام 
vislo sebi ,2‏ وكرزستوف شيئا رائدا. Òl‏ يروتين 0859 المرتبط 
بكرسيّر والمعزول عن البكتريا اكلة اللحم. قد عمل مع جزيئين من الحمض 
النووي الريبي لاستهداف مطابقة 20 حرفا لتسلسل الحمض النووي 
وتقطيعه. Yai‏ الحمض النووي الريبي كمرشد يملي إحداثيات GPS‏ 
لغرض eszel‏ وتصرّف يروتين 259) كسلاح للهجوم وتدمير الهدف 
والقضاء عليه. في البكتريا المصابة بفايروس, يقوم jle?‏ كرسيّر بحشد 
اليروتين المذكور وتدمير الجزيئات المعينة من الحمض النووي الفايروسي, 
كجزء من Adaptive Immune Response‏ الإستجابة المناعية التكيفية. 


نشر فِرَجينيوس سكسنيس وزملاؤه في جامعة فيلنيوس في Lig)‏ 
مقالة مشابهة لمقالتنا في خريف ple‏ 2012 لوصف وظيفة يروتين Cas9‏ 
الموجود في البكتريا المنتجة «Soll‏ وهي من نفس جنس المكوّرات 
العقدية .Genus Streptococci‏ إكتشفوا مثلنا JI‏ كاس9 geai‏ تسلسل 


الحمض النووي المطابق لأحرف الحمض النووي الريبي لكرسيّر. لكثهم لم 
يكشفوا الدور الحاسم للحمض النووي الريبي الثاني, المسقّى tracrRNA‏ 
silly‏ اظهرناه كمكوّن اساسي في عملية استهداف الحمض النووي 

لقد وصفنا في مقالتنا المتطلبات الجزيئية لهذا النظام الدفاعي بتفاصيل 
شافلة: وأظهرثا sao‏ سهولة ‏ :وشاظة :ذلك قي تصميم اضدارات: bor‏ من 
كرسيّرلقطع ‘sÍ‏ حمض نووي يختاره المرء. كما تحركنا خطوة الى الأمام وأعدنا 
تصميم دليل الحمض النووي الريبي المكوّن من جزئين منفصلين من RNA‏ في 
بكتريا JS‏ من .tracrRNA Lal, CRISPR RNA‏ الى جزيء RNA‏ أحادي 
Wall‏ الذي لا يزال يمكن كاس9 من العثور على قطع تسلسل RNA‏ معيّن. 
كما اقترحنا al‏ عن طريق هذا الدفاع يمكن إعادة توجيه نظام وظيفة خلية 
مختلفة داخل LEI!‏ ليس لتدمير الحمض النووي الفايروسي, ولكن من أجل 
تنقيح الحمض النووي لتلك الخلية بدقة. bl‏ غبّرنا رمز RNA‏ المكوّن من 20 
حرفا لمطابقة تسلسل انسان معين ai‏ زرعنا جين كاس9 والدليل الجديد 
للحمض النووي الريبي في We‏ ذلك lull‏ سيقوم كرسيّربعمل قطع 
جراحي في الجين المستهدف ووضع العلامات على هذا الموقع لغرض القيام 
بالإصلاحات. من خلال تقطيع الحمض النوويء يقوم كرسيّر بدور التنبيه الأحمر, 
الذي يطلق الخلية للقيام بإصلاح ural!‏ ولكن بطريقة يمكننا نحن السيطرة 
عليها والتحكّم بها. 


سيؤكد استخدام كرسيّر في الخلايا البشرية. كما اقترحناء 699 هذه 
الأداة الجديدة في تنقيح blo olal‏ هناك Glu!‏ وجيهة لتوقع النجاح. 
lity au‏ أن بروتين: 6859© وذليل الحفض التووي الريبي يضعب ارضاءهما 
Very Picky‏ بشأن شركائهما فظلا عالقين معا بإحكام, oo‏ يشير الى al‏ لا 
يتبغى أن [goles‏ مشكلة فى. العثور على بعضهما gaul‏ في داخل الخلية 
Blasted‏ «القيضة: ارا ليها الى ثواة الحا خت دود رمن asal‏ 
sgl‏ يمكننا ببساطة توفير رمز بريدي كيميائي Chemical Zip Code‏ 
من شأنه أن dew‏ الخلية تقوم بهذه المهمة Us ali‏ نجح العديد من 


المختبرات قبلنا في زرع اليروتينات وجزيئات الحمض النووي الريبي من 
البكتريا في الخلايا البشرية. وكان هناك العديد من الأدوات الجزيئية تحت 
liò jha‏ من التي يمكننا استخدامها لمساعدة wss‏ على العمل بكفاءة 
خارج بيئته الطبيعية. 


كان علينا فقط إظهار أنه يعمل كما هو متوقع. 


بدأ مارتن بنقل ترميز الحمض النووي البكتيري لكاس9 والحمض 
النووي الريبي المشتق من كرسير الى يلازميدات. وهي حلقات صغيرة من 
الحمض النووي تتصرّف Jio‏ الكروموزومات الإصطناعية المصغرة. يحتوي 
اليلازميد على تعليمات الجينات لدليل RNA‏ وكذلك تعليمات منفصلة للخلايا 
البشرية لإنتاج LS‏ منه. يحتوي اليلازميد الثاني على جين كاس9, ولكن بعد 
أن ay‏ "إضفاء الطابع الإنساني Humanized "ale‏ بحيث يمكن تفسير 
المعلومات من قبل مصانع تخليق اليروتين Protein-Synthesizing‏ 
Factories‏ داخل الخلايا البشرية. كما قام مارتّن Lal‏ بدمج جين كاس9 
في جينين يستخدمهما العلماء بشكل روتيني لتشفير يروتينات Jio syl‏ 
الپروتين الصغير المسمّى إشارة تعريف المكان النووي Nuclear‏ 
Localization Signal‏ الذي a>‏ اليروتين الى نواة dub!‏ ويروتين 
الفلوروسنت الأخضر, الذي يتسبّب في gil‏ خلايا بشرية بنجاح ليروتين 
كاس9, الذي يتألق باللون الأخضر عند تعرّضه للأشعة فوق البنفسجيّة. 


من خلال دمج US‏ هذه الأقسام الجزيئية,. قصدت أنا ومارتن من ذلك 
تحويل الخلايا البشرية الى gles‏ تنتج كرسيّر عن غير قصد., لإنتاج جزيئات 
مبرمجة لاستهداف وتقطيع الجينوم الخاص le‏ ومع US U3‏ نعلم Ol‏ تقنية 
كرسير لن تدمّر الخلايا البشرية بقطح الحمض النووي الخاص بها بالطريقة 
التي تدمّر بها الفايروسات في البكتريا عن طريق قطع الحمض النووي لتلك 
الفايروسات. Ol‏ البشر, وفي الحقيقة als‏ الكائنات ذات النوى, تعاني 
باستمرار من تلف الحمض النووي, الذي يحدث حين gj‏ لمواد 
مسرطنة, كما في sgio‏ الأشعة فوق البنفسجية أو الأشعة السينية, على 
تسل المتال» تق تطوير انظمة sakes‏ لإضلاخ الحعض التووى: التالفق» عن 


طريق اصلاح الإنقطاعات المزدوجة. Als Jlo‏ وفق السيناريو 
الأساسي. إذا نجح كرسيّر في قطع الجين ستستجيب الخلية ببساطة عن 
طريق لصق الحمض النووي معا مرّة أخرى, Jio‏ لحام قطعتين من الأنابيب 
المعدنية معا. يشير العلماء الى هذه العملية كنهاية غير متجانسة للإنضمام 
LIV Nonhomologous End Joining‏ خلافا لعملية sole]‏ التركيب 
المتماتل Homologous Recombination‏ لا F590) yoo‏ إصلاح 


مطابق. (كلمة Homologous‏ مأخودة عن الإغريقية القديمة 
5 التي تعني "الموافقة".) 


الخاصيّة الرئيسية لعملية الإصلاح هذه هي الإهمال Jobi‏ 
glia Inherent Sloppiness‏ عامل اللحام أساسا الى التأكد من Ol‏ 
حافتي الأنبوبين نظيفتين قبل أن يعمل على لحامهما. يجب أن تضمن الخلية 
OI‏ القطع المكسورة من الحمض النووي لها نهايات نظيفة قبل إعادة 
تجميعها معا. تتطلب النهايات النظيفة أحيانا حذف أو إدخال بضعة أحرف من 
الحمض النوويء مما يؤدي الى تغييرات جينية دائمة بعد انجاز عملية الإصلاح 
هذه. ling‏ يعني Ol‏ من al‏ أن يتغيّر الجين عند استهدافه بواسطة 
كرسيّر وتقطيعه الى شرائح واصلاح ذلك الجين من قبل الخلية. هذا الإصلاح 
الفوضوي والمعرّرض للخطأ Messy, Error-Prone Repair‏ من olala‏ 
يمنحني ومارتن طريقة بسيطة للقيام بذلك الكشف بواسطة التنقيح الجيني 
الناجح. من خلال استهداف جين معين وتحليل تسلسل الحمض النووي 
الخاص به حرفا بحرف قبل وبعد علاج كرسيّرء لم نجد al‏ علامات على 
إصلاح غير دقيق؛ مما S| cuit‏ كرسيّر La‏ الى هدفه ويقطعه بدقة. 


قرت LÍ‏ ومارتن برمجة كرسيّر لاستهداف سلسلة الجين البشري 
المسمّاة Clathrin Light Chain A‏ او اختصارا 2114): التي تلعب دورا 
في التهاب LAJI‏ وهي عملية تستخدمها LIJI‏ لاستيعاب العناصر الغذائية 
والهرمونات. لم ندرس الإلتقام الخلوي Endocytosis‏ ولكن lind‏ بتعديل 
جين CLTA‏ باستخدام تقنية .ZFN‏ التي طوّرها الأستاذ ديفِد دروين في 
مختبره في بركلي أيضا. وهكذا عرفنا OI‏ تنقيح هذا الجين كان ممكنا Glo‏ 


اختبار كرسيّر جنبا الى جنب مع ZEN‏ سيسمح لنا بالمقارنة login‏ بطبيعة 
الحال, ls‏ بناء mäi ZFN‏ 01:14 تطلب عدة أشهر وتعاون حاسم مع 
الشركة التي اخترعت التقنية المذكورة وزوّدت فريق الأستاذ asd‏ بنسخ 
5 مجانا. pawl)‏ الجاري في ذلك الوقت كان Laal‏ إذ بلغ 25 aÍ‏ 
دولارا (ZFN IS‏ في تناقض tylo‏ استغرق الأمر من مارتن بضع دقائق 
ليجلس pli‏ جهاز الكومبيوتر لتصميم النسخة المماثلة من EWS‏ ويمكن 
أن Gest‏ كلفتها مقابل بضع عشرات من الدولارات: كانت: هذه بعد کل 
شيءء, واحدة من افضل مزايا كرسيّر. لسهولة استهداف جينات معيّنة. 


JS‏ ما هو مطلوب هو اختيار تسلسل الحمض النووي المُراد المكوّن 
من 20 حرفا والقيام بتنقيح هذا التسلسل ثم تحويله الى رمز مطابق مكوّن 
من عشرين حرفا من RNA‏ بمجرّد دخول الخلية, يقترن الحمض النووي 
الريبي would couple‏ بتطابق الحمض النووي المشابه له باستخدام 
الإقتران الأساسي وكاس9. يقطع بعدها كاس9 ذلك الحمض النووي Cas9‏ 
.would slice apart the DNA‏ 


سيكون أساس الإختبار الفعلي لدينا لتنقيح الجينات هو Ls‏ من خلايا 
AII‏ الجنينية البشرية المسماة 239 wå LHEK‏ هذه الخلايا عام 1973 
wisl,‏ من LYE‏ جنين مخهض. اكتسبت خلايا 293 ane HEK‏ بين علماء 
الأحياء الخلوية بسبب مدى سهولة تربيتها في المختبر ومدى سهولة قبولها 
للحمض النووي الغريب عنها. عندما قمنا بخلط اليلازميدات. واحذة تحمل 
تعليمات جينية لجعل كاس9 يباشر مهامه, والأخرى بتعليمات وراثية لجعل 
الحمض النووي الريبي. في محلول صابوني Soapy Solution‏ من جزيئات 
شى الذهون Lipids‏ اعقبها jab‏ الكروفوزوفات: (elite SWI) aall‏ 
تلقاتنا تواسطة فايكروؤسكوتف كرات الشتحوم: الي بدت ماما هل كونات 
الدهون التي تطفو الى السطح في حساء الدجاج. بعد أن أضفنا هذا الخليط 
الى خلايا 293 HEK‏ لإحظنا أن كرات الشحوم تندمج مع غشاء الخلية Bing‏ 
تفريغ محتويات الحمض النووي داخل الخلية. وبمجرّد sale>>‏ سيتم نسخ 
الحمض النووي,. نسخ وترجمة إنتاج يروتين كاس9 goll CLITA,‏ بدليل 


الحمض النووي الريبي. يتعيّن عندئذ على all‏ قطع الحمض النووي أن تصنعه 
Sls‏ التواة:. خيت ot‏ وضع تسلسل. reel)‏ النؤوي: الُستهدقف: clas‏ 
العملية الى تحديد موقع تسلسل الحمض النووي السليم المكوؤّن من 20 
حرفا وقطعه. سيّتعيّن على الخليّة فورا إصلاح الحمض النووي المكسور 
بطريقة يمكننا القيام بكشفها. 


أظهرت تجارب Yl‏ على الفور Ol‏ الكروموزومات المصعّرة كانت 
تسمح بالفعل لخلايا الكلى البشرية لتوليد مكؤؤنات كرسيّر. eld buis‏ مارتّن 
بفحص الخلايا تحت المجهر, لاحظ OI‏ نسبة عالية من الخلايا تتوهّج باللون 
الأخضر, ling‏ ممكن كنتيجة فقط من اندماج يروتين الفلورسّنت الأخضر مع 
بروتين كاس9. بعد جمع جزء من الخلايا وطحنها grinding‏ لتحليل جزيئات 
الحمض النووي الريبي المختلفة في داخلهاء وجد مارتن ايضا ذلك Ls SY‏ 
الكلى كانت فج كات وقيرة من العقض الوذ يال مي التو اة 
.RNA‏ 


òi‏ زرع كرسيّر ونقله من الخلايا البكتيرية الى الخلايا البشرية قد عمل 
كما توقعنا وترك أمامنا سؤالا أخيرا واضحا. هل استطاع كرسيّر فعلا من 
تنقيح الحمض النووي لدى البشر؟ 


HUMAN KIDNEY CELL 


| CAS9 PROTEIN 
> 2 هدم‎ CLTA-SPECIFIC 
} thr p GUIDE RNA 
ا س‎ 8 
a | 2 a ¢ È 
| 2O-LETTER DNA TARGET F ي‎ 
SLE 


\ / م 
we 98‏ 
APOE POM,‏ 


DNA CUTTING 
QOL \ NOW, l 


NS) 
aN 


|- سل‎ H s. 


5 لما‎ -j 
: ۷ y ) | 
DNA REPAIR J L 


“| 
W THE 7 5 
د‎ Alf ` 
N Say WAND SOLFISA pro, a us Ev D 
EDITED CLTA GENE 


تنقيح الحمض النووي في الخلايا البشرية باستخدام کرسپر 


انضمت للمشروع مؤخرا طالبة شابة اسمها الكزندرا إيست- 
Suil‏ كي تعمل مع مارتن, لطرح المزيد من الخلايا واستخراج الحمض 
النووي وتحليل جين CLITA‏ كانت الإجابة واضحة. لقد pi‏ تنقيح الجين 
بالضبط في الموقع المطابق لتسلسل الحمض النووي الريبي لكرسيّر. 
بالنسبة للعين غير المدربة, لم تبدو النتائج كبيرة. هي عبارة عن حفنة من 
شرائط مظلمة على لوح رقيق من مادة تشبه الهلام. لك الآثار كانت 


في بضع خطوات بسيطة وروتينية, إخترت أنا ومارتن بشكل اعتباطي 
Arbitrary‏ تسلسل DNA‏ داخل جينوم Spin‏ مكوّن من 3.2 مليار la>‏ 
وصمّمنا نسخة من كرسير لتعديله. راقبنا الجزيئات وهي تقوم بعملها DI‏ 
متبعة برمجتنا الجديدة. وكل ذلك داخل الخلايا البشرية الحية. وعن طريق 
هذا النجاح, اثبتنا صحة تقنيتنا الجديدة ووفرنا للعلماء قدرة رائعة على اعادة 
als‏ رمز الحياة Code of Life‏ بدقة جراحية وبساطة مذهلة. فيما شعرت 


به في isi‏ وقت من الأوقات على الإطلاق. كان كرسيّر قد استطاع بالفعل 
الجينات. 


في تكرار افتراضي لاندفاعنا قبل نصف عام لنشر بحثنا مع کرزستوگ 
وإيمانويل, كتبنا مخطوطة تصف أحدث نتائجنا. في حين احتوت مسودة بحثنا 
الأولى عام 2012 على ملف لتوجيه واضح لتطبيق كرسبّر في الخلايا كمنصّة 
جديدة لتنقيح الجينات, كانت المسودة الثانية عرضا واضحا وتأكيدا لقوّة هذا 
النظام الجديد. 


مغ اققراي :هام 2012 من au le‏ تظرك اليه aij‏ كرف Oleh‏ 
مجلة ساينس, التي نشرت بحثنا الأول عن كرسيّر قبل 6 أشهر فقط, iig‏ 
تسمية تنقيح الجينوم كأحد الإنجازات التي تحققت, قد صثفت lilas Öl‏ جاء 
في المركز الثاني UI‏ العام. ذهبت الجائزة الأولى الى Higgs Boson‏ 
رغم oi al‏ ابرازها كتقنية سبقت Big TALEN‏ اكتشافها قبل قليل من 
lilac‏ مع كرسيّر. تساءلت lac‏ يمكن أن تكشفه تقنية كرسيّر أيضا للمجتمع 
العلمى'في المستقبل: 


فن ذماعي سروري أن الأسابية الفليلة الأولئ من عام 2013 Gha‏ 
نشو 5 Olio‏ قائقة ge‏ كرشي الى جاني«مقالتينا. erry‏ كلها elyi‏ 
مماثلة هَن التخارب التي كان النظام فيها haal pig‏ الجينات في 
الخلايا. تماما كما اقترحنا في عام 2012. Lal‏ الأستاذ Sil) Sia‏ من معهد 
ماسَجوست للتكنولوجيا والأستاذ جورج yo GF‏ جامعة هارفرد كي ينبهاني 
الى مقالة مشتركة لهما ستصدر قريبا. ظهرت مقالات زانگ وچرچ في مجلة 
ساينس على الإنترنت في أوائل شهر كانون الثاني, وتبعتها في وقت لاحق 
من ذلك الشهر مقالتي بالإشتراك مع مارتن, ثم ثلاث مقالات اخرى من 
والأستاذ لوسيانو مارفيني في جامعة روكفلر واستاذ كلية الطب في جامعة 
هارفرد. كيث Sign‏ 


لقد كان وقتا مثيرا GY oy ping‏ المقالة بالإشتراك مع إيمانويل التي 
شرت الصيف الماضي قد ألهمت الآخرين لمتابعة سلسلة من التجارب 
المشابهة لتجربتنا. وفي وقت لاحق ai‏ النظر في تواريخ نشر تلك المقالات 
لدعم الحجج في نزاع حول حقوق براءة اختراع كرسيّر. وهو تطور مُحبط 
لما حدث إذ بدأت تفاعلات جماعية وإثارة مشتركة حقيقية حول آثار البحث. 

عندما قارنت المقالات الست, أدركت SI‏ هناك أكثر من 12 مقالة 
مختلفة حول تنقيح الجينات. أكثر إثارة من egil‏ في Lawi‏ الحمض النووي, 
كان Egil‏ في انواع الخلايا المعدّلة. بالإضافة الى Law‏ الجينات في خلايا 
الكلى الجينية A pd]‏ تمت برمجة كرسيّر لتقطيع الحمض النووي في LG‏ 
سرطان الدم البشرية Human Leukemia Cells‏ والخلايا الجذعية 
البشرية Human Stem Cells‏ وخلايا الورم الأرومي العصبي في الفئران 
Mouse Neuroblastoma Cells‏ والخلايا البكتيرية. وحتى الكائنات ذات 
الخلية الواحدة من أجنة slaw‏ الزرد .Zebrafish‏ وهو نموذج حي شائع 
لدراسة علم الوراثة. لم تكن تقنية كرسيّر تُظهر فقط بعض علامات النجاح, 
كانت تعرض براعة لا تصدّق. طالما كان يروتين كاس9 موجودا ويحتوي دليل 
الحمض النووي الريبي على رمز مكؤّن من 20 حرفا يطابق الحمض النووي 
المكؤن من 20 حرفاء يبدو Ol‏ اي جين تقريبا في al‏ خلية يمكن استهدافه 
وقطعه وتنقيحه. 


إزدادت الإثارة التي احاطت بتقنية كرسيّر في شهر مايس عندما ابلغ 
مختبر رودولف يايش في معهد ماسَچوست للتكنولوجيا عن جيل جديد من 
الفئران المعدّلة Ue‏ باستخدام التقنية المذكورة. قبل 6 سنوات كانت 
جائزة: تويبل :فى علم وطائقك الأعضاء calle‏ من saadi cea‏ من" العلماء 
لتطوير الأساليب لإدخال تعديلات وراثية في lial‏ وهي الحيوانات الأكثر 
استخداما لنموذج دراسة الوراثة لدى الثدييات. لأكثر من عقدين من الزمن, 
كانت الطويقة: | ales)‏ الشاقة يهن اقصل طريقة لوروا ةة 299° الحفيقة هن 
الطريقة الوحيدة لتكرار المرض البشري أو السرطان, الطفرات المسببة 
للأمراض في الفئران. في عام 1974 كان يانش awi‏ أوّل من خلق فأرا 


معدلا وراثيا Transgenic Mouse‏ يحتوي على مادة وراثية غريبة. وبعد 15 
Jol Lle‏ يايش العناوين الرئيسيّة مژة اخرى من خلال كونه من أوائل من 
ts‏ التقنية للفوز بجائزة نوبل. ولكن الآن, نجاح یانش وكرسيّر قد سلطا 
sgiol‏ على تقنية جديدة لم تحل محل النهج القديم فقط, بل تقترح Lal‏ 
طريقة Lax‏ جينوم الحيوانات الأخرى بسلاسة مماثلة. 


كانت الطريقة السابقة لاستهداف الجينات تتطلب خلايا جذعية جنينية. 
في التهجين العكسي أو التهجين على نطاق واسع Extensive‏ 
or Interbreeding‏ 2301010551116 واجيال عديدة من oobil‏ لم يكن من 
غير المألوف أن تبلغ أطروحة الدكتوراه ذروتها في خلق وتوصيف فأر واحد 
معدّل وراثيا. لقد استخدم فريق يايش تقنية كرسيّر لتحقيق نفس الإنجاز في 
شهر واحد فقط باستخدام يروتوكول بسيط ومبشط Simple and‏ 
Streamlined‏ حقن الفريق مكوّنات كرسيّر مباشرة في أجنة أحادية الخلية, 
وتبعوها بزرع الأجنة Seol‏ جينيا في رحم الأنثى. علاوة على ذلك, أظهروا Sl‏ 
تقنية كرسيّر يمكن برمجتها ليس فقط باستخدام حمض نووي ريبي ralas‏ 
ولكن عدة أدلة مختلفة وتوجيه كاس9 لقص وتنقيح تسلسلات الحمض النووي 
في أجنة الفئران في وقت واحد. لم Bu‏ من قبل اجراء هذا النوع من التنقيح 
الجيني المتعدد بخطوة واحدة على الفئران. 
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تكوين فئران معدّلة جينيًا باستخدام کرسټر 


BI‏ الأكثر إثارة في دراسة يانش, على JAYI‏ بالنسبة لعلماء الوراثة, 
الذين يعملون مع حيوانات غير الفئران, أنه ai‏ الكشف عن طريقة سهلة 
لتعديل الجينات في أ كائن i>‏ بينما BF‏ استخدام التقنية الأصلية القائمة 
على استخدام الخلايا الجذعية الجنينية فقط في الفئران, بدا أنه يمكن حقن 
كرسيّر في جرثومة tl‏ نوع من الخلايا (البويضات والحيوانات المنوية) أو 
air‏ والتغييرات الجينية الناتجة dgis‏ والتي سيتم نسخها بأمانة في جميع 
الخلايا ونقلها الى الأبد في نسل المستقبل. لم اتخيل في ذلك الوقت تمديد 
استخدام تقنية كرسيّر لتعديل الأجنة البشرية, SV‏ اعرف Gl‏ من شأن ذلك 
أن يفجّر أحد أكبر الخلافات المحيطة بكرسيّر. وسأكون LI‏ في وسطها! 

cure‏ في صيف عام 2013, من وتيرة انتشار تقنية كرسيّر. فبدأت 
بوضع قائمة pai‏ جميع انواع الخلايا والكائنات الحية المختلفة, التي pi‏ 
Las‏ جينوماتها باستخدام هذه التقنية. كان يمكن في البداية التحكم 
بالقائمة: التي :شملت: بكتريا' الزرد :والبكترنا المتزروعة: :والفتران - والعلايا 
البشرية. من شهر كانون الثاني وشباطء lgb‏ الخميرة والفئران وذباب 
الفاكهة والديدان المجهرية. في نهاية ذلك العام شملت قائمتي الفئران 
والضفادع وديدان jal‏ بحلول äly‏ عام 2014 اضفت الأرانب والخنازير 
والماعز ونافورات البحر Squirts‏ التي تشمل 200 leg‏ والقرود. وبعد 
ذلك وكما أشرت للجماهير في الندوات, حيث شاركت, Ob‏ القائمة قد 
cul ells‏ من ja‏ المتعذر لي:متابعتها: cal’‏ :شاهدت» abyss ova‏ 
الحمض النووي الريبي المنتشرة بشكل طبيعي, وهي تستخدم الدفاعات 
القضادة للفايروشات: في البكتييا: لقض وتعديل. تملسل: الخمض sgl‏ 
بدقة عبر المملكة الحيوانية. وهذا أمر مذهل حقا. 


لم jo Vb satay‏ “على الجتوانات :بل leas‏ التباتاظ: انضا cams‏ علفاء 
الأحياء والنبات عن الإمكانات المذهلة لتقنية كرسيّر لتنقيح الحمض النووي 
في المحاصيل وانواع النبات الأخرى. ظهرت في عام 2013 نوبة من 
المنشورات في خريف ذلك العام عن الإستخدام الناجح لكرسيّر لتنقيح 
الجينات في المواد الغذائية الأساسية مثل الرز والذرة الرفيعة والقمح. وبعد 


ails beal Jas Joad cewy النانات: قد‎ asb عام كاتنت‎ 
والبرتقال والذرة.‎ 


إستمرت قائمة النباتات والحيوانات, التي ai‏ تعديل جيناتها باستخدام 
كرسيّر :CRISPRized‏ في النمو. في عام 2016 قام العلماء بتعديل 
الحمض النووي في IS‏ شيء, اعتبارا من الملفوف والخيار والبطاطس 
والفطريات والكلاب والقوارض والخنافس وحتى الفراشات. الفايروسات, 
تلك الكيانات البايولوجية التي تمتدٌ عبر الحدود بين المادة الحية وغير الحية, 
لأثها تفتقر الى القدرة على التكرار بشكل OS Jaime‏ لا تزال لديها مادة 
älg‏ هذه الفايروسات تمت sole]‏ كتابة جينوماتها باستخدام كرسيّر. وهو 
نفس النظام البكتيري الذي تطوّر ليدمرها. 


وفي الوقت awmi‏ وعلى الرغم من SI‏ الإنسان العاقل البالغ هو من 
بين الحيوانات الأخيرة, الذي تمت معالجته باستخدام BL aw oS‏ الخلايا 
البشرية تعژضت للمزيد من تنقيح الجينات بواسطة كرسيّر. أكثر من تلك 
الموجودة في Sl‏ كائن حيّ اخر. Gib‏ العلماء تقنية jiw S‏ على خلايا 
الرئتين لتصحيح الطفرة الجينية المسببة للتليف الكيسي .Cystic Fibrosis‏ 
كما إستعملت التقنية في خلايا pl‏ لتصحيح الطفرات التي تسبب مرض 
الخلايا المنجلية lug Sickle Cell Disease‏ ثلازيميا .Beta-Thalassemia‏ 
واستعملت في LYS‏ العضلات لتصحيح الطفرات, التي تسبب il‏ العضلي 
الدوجيني .Duchenne Muscular Dystrophy‏ استخدم العلماء کرسپر 
لتعديل واصلاح olabi‏ في الخلايا الجذعية Stem Cells‏ التي يمكن 
"إقناعها" Coaxed‏ بعد ذلك للتحؤل الى ail‏ خلية أو نوع من الأنسجة في 
الجسم تقريبا. كما استخدم العلماء ذات التقنية لتعديل آلاف الجينات في 
الإنسان. من التي تحمل الخلايا السرطانية في محاولة لاكتشاف أهداف 
دوائية جديدة وعلاجات مُبتكرة: ol‏ كان ذلك ممكنا. 

l‏ كان هناك sl‏ شيء أكثر إثارة من مشاهدة تقنية كرسيّر 
المستخدمة تقريبا في US‏ الأنواع, التي يمكن تخيّلها. فهو مشاهدة حدود 
الجين ذاتها حين odot‏ وتتوسع خلال adas‏ التنقيح. في الثمانينات كانت 


ale ا لول‎ Sib lo ale Seles aya موي الات‎ Gan aus 
اصبح من الممكن تغيير‎ cur 1%1 وصلت الى نسب منخفضة بحدود‎ 0 
الجينات بطريقتين جديدتين. ولكن بالإعتماد على تقنية كرسيّر. اصبح تعديل‎ 
للغاية ومتعدد الأوجه. التي أصبح يُشار اليها غالبا في‎ Usd الجينات الآن‎ 
وهذه‎ .EngineeringGenome الأدبيات العلمية باسم هندسة الجينوم‎ 
التسمية هي إنعكاس للإتقان الفائق الذي يجيده العلماء بالتعامل مع المادة‎ 

الوراثية داخل الخلايا الحيّة. 


المختلفة. طوّر العلماء وصقلوا العديد من التكتيكات Multitude of‏ 
qa Tactics‏ الحمض النووي. بالإضافة الى تقطيعه وادخال تسلسلات 
جديدة في الجينوم. يمكنهم الآن ايضا تعطيل Deactivate Geneswluad!l‏ 
وإعادة ترتيب تسلسلات الشفرة الجينية Rearrange Sequences of‏ 
Genetic Code‏ وحتى تصحيح الأخطاء من حرف لآخرء كما اوضح لي 
كيران موسونورو خلال زيارتي لمختبره. سمحت هذه التطؤرات بدورها 
للعلماء إجراء انواع جديدة من التجارب في المملكتين النباتية والحيوانية, los‏ 
في ذلك التجارب الخاصّة بنا نحن البشر. rales‏ من المهمٌّ بالنسبة لنا فهم 
الإمكانات العديدة المحتملة لهذه الأداة متعددة الإستخدامات Versatile‏ 
Tool‏ بشكل لا Ga‏ 


KKK 


في ربيع عام 2014 كان ابني أندرو طالبا في الصف السادس 
الإبتدائي. cull‏ مثي معلمته في العلوم, زيارة الصف وشرح تقنية كرسيّر 
لطلبتهاء tae:‏ فت تلك الدعوة: لكي كنت سودرة:. Roly 2a‏ “قن 
الخينات: لمجموعة jo‏ الأطفال+ الذية: لديهم :معرفة اساسية سطحية bis‏ 
بالحمض النووي. قررت احضار نموذج مطبوع ثلاثي الأبعاد ليروتين كاس9 
ودليله من الحمض النووي الريبي. أصبح هذا النموذج محورا في مكتبي, 
حيث يتشابك الحمض النووي الريبي البرتقالي الكهربائي والحمض النووي 


الأزرق اللامع بيروتين بياض الثلج في وحدة بحجم كرة القدم مثبتة الأجزاء 


بواسطة مغناطيس. قد تكون التفاصيل الجزيئية الأساسية أمرا كثيرا بالنسبة 
للأطفال, aleg‏ حسبت أثني سأمرّر عليهم كرة القدم فقط, حتى يتمكنوا 
من النظر اليها عن قرب. 

ells Be Gall Iss‏ من شان فصول call‏ :بك د أن لمت التفوزة 
aal ad‏ على joa) l‏ كيفية كسن الحمحن التووفه Cam‏ يقظعه كاسن 9 
وكيفية سحب الحمض النووي داخل منظومة كرِسيّر وخارجها. وبالتالي. كان 


كما شرحت لطلبة الصفء أنه يمكن وصف كرسير dL‏ زوج Caio‏ 
جزيئي مصمّم بسبب وظيفته الأساسية لاستهداف تسلسلات DNA‏ المحدّدة 
من 20 حرفا وقطع WS‏ الخيطين للحلزون المزدوج. ومع ذلك bl‏ انواع 
نتائج تنقيح الجينات, التي يستطيع العلماء القيام بها بفعل هذه التكنولوجياء 
متنوعة بشكل ملحوظ. لهذا السببء, dS‏ قد يكون من الأفضل وصف تقنية 
كرسيّر ليس Gasol‏ ولكن كسكين الجيش السويسري. وهي سكين ذات 
مجموعة متنوّعة من الوظائف, التي gti‏ جميعا من عمل اداة جزيئية 


واحدة. 


l‏ أبسط استخدام لكرسيّر هو Lal‏ الأكثر استخداما على نطاق 
واسع؛ قطع جين معيّن ai‏ السماح للخلية بإصلاح الضرر عن طريق إعادة 
ربط الخيوط. هذه عملية محفوفة بالعديد من احتمالات الخطأ وتخلف الكثير 
مود SEE‏ مها alae‏ الفضير أو الغاء“جريتات: gaol‏ التووى المسنماة 
35 التي تحيط بالتسلسل المقطوع بواسطة كرسيّر. على الرغم من 
Jl‏ العلماء Y‏ يمكنهم التحكّم في الطريقة الدقيقة لإصلاح الحمض النووي 
في هذا الإستخدام droll‏ في تقنية كرسيّر. فقد أدركوا sao‏ فائدة هذا 
التوع otro seed US te com Wliall .oluall Gast go‏ ناقلات 
للمعلومات الوراثية. Jis‏ مخططات المنزل. الهدف من تنقيح الجينات ليس 
فقط تغيير المخططات, ولكن أيضا تغيير شكل sll‏ الذي pu‏ إنشاؤه. في 
iS‏ من الحالات, يعني هذا تغيير اليروتينات التي تقوم الجينات بترميمها 


والتي تنتجها الخلايا اثناء abs‏ تعبير الجينات عن ذاتها Gene‏ 
.Expression‏ 


aa‏ :هوا العملية الس رهم بواسطعا خرو يسشيظة الى 
يروتينات وظيفية وفقا للعقيدة المركزية البايولوجية الجزيئية Central‏ 
Yol . Dogma of Molecular Biology‏ تتكۆن نسخة مؤقتة من الحمض 
النووي الريبي تسمّى الرسول MRNA‏ في öl‏ الخلية. Jiss‏ خيط من 
الحمض النووي. MRNA Slo‏ عبارة عن سلسلة من الأحرف يطابق 
تلماه تسلسل الكمض التووى' الذف استسمعكه: Jl elite NI‏ نسي الوخد 
هو استبدال الحرف T‏ بالحرف Bu .U‏ ارسال MRNA‏ من نواة الخلية الى 
"euas"‏ تخليق اليروتينات. ويتسمّى الريبوزوم .Ribosome‏ يترجم هذا 
الأخير لغة RNA‏ المكونة من 4 أحرف (U, 0, G, A)‏ في اللغة المكونة من 
wliigu/l yo LW > 20‏ )20 خمصضا fois (Uinol‏ هده الترجمة Gis‏ 
للشفرة الجينية. وهي BLE‏ عن تشفير تركيبة تسمّى كودون Codon‏ فيها 
کل 3 أحرف من الحمض النووي الريبي ترشد الريبوزوم لإضافة حمض 
أميني اخر مُعين. (يوجد 64 كودون Uoo‏ ولكن فقط 20 حمطا نوويا. 
العديد هن الكودونات» gaal quad‏ 'الأميني: وتقوم 3 كوذونات: يدور 
العلافات: jail‏ توق عفلية تليق البروقتاية.) بيدا ا لر هو روم :عند تهات Sl‏ 
من ال MRNA‏ ويقرأ كودونا متتاليا واحدا تلو الآخر. مضيفا الأحماض الأمينية 
المقابلة لسلسلة اليروتينات النامية حتى يصل الى نهاية الطرف الآخر لهذا 
MRNA JI‏ تشبه العملية الى >3 كبير بناء سثّارة على خط التجميع. الميزة 
الحاسمة لهذا النظام هي al‏ يجب أن يظل الريبوزوم في إطار القراءة 
الضحية: المكوؤن من:3 أخرف: ختن Male‏ دون أن يحدث شتی كبين وكارتئ 
Dramatically and Calamitously Affect‏ يؤثر في ترجمة الجميع. 


لاستيعاب هذا بشكل asl‏ تخيّل عواقب تخطي الحرف الأول من 
الجملة The dog bit the mailman in the leg‏ والأبقاء على نفس عدد 
الحروف في الكلمات الأخرى, ستفقد الجملة معناها. إذا po jou Jl Usd‏ هذا 
اثناء قراءة الشفرة الجينية. Slo‏ الرسالة المشوشة ستؤدي الى خلط 


بروتين يحتوي على تسلسل غير صحيح تماما للأحماض الأمينية. وفي قمة 
ذلك, إذا كانت الرسالة المشوشة تحتوي على أحد كودات الإيقاف الثلاثة, 
Obs‏ ذلك يعني ايقاف alas‏ الترجمة في غير موعدها المطلوب,. وسيؤدي 
هذا :التو فف الى حعطبان عملية التعبير التي 


تكمن هنا القوة الأساسية yaw‏ الذي يمكنه تدمير الجينات القادرة 
على انتاج اليروتينات الوظيفية. إذا انتهى الجين, الذي pi‏ تنقيحه بواسطة 
paw‏ بخلل خلال alas‏ الحقن أو الحذف الصغيرء ÒL‏ ما ينتجه MRNA‏ 
من الجين المقابل سيكون مضطربا بالمثل. وغالبية الوقت. ستؤدي الأحرف 
الزائدة أو المفقودة الى تعطيل التجمع الصارم المكوّن من 3 أحرف من 
الشفرة الجينية .Strict Three-Letter Grouping of Genetic Code‏ 
ولذلك سوف يتحول البروتين بشكل كبير. أو بشكل أكثر شيوعاء الى توقف 
الإنتاج تماما. وعليه. سوف لا يمكن لهذا اليروتين ان يلعب دوره الوظيفي 
الطبيعي: شير علماء ail jg)‏ الىئ هذا على aS Sera‏ للجينات: تماقا 
كما في الملاكمة, لأنّه سيتمٌ إيقاف وظيفة الجين بشكل JS‏ 


Lois‏ بدأ slde‏ الوراثة الحيوانية في استخدام كرسيّر. سعوا الى 
امشاء بكسن بهذا التكوين: كه Susans‏ "الضتريات الفا فة ون فن تة 
بشكل واضح. كان أحد الأهداف المفضلة هو جين يسمّى TYR‏ 

بعد أن نا فق أ كر من تضق ماز غاما تة luis‏ 5 هذا الحكن على 
نطاق واسع بين الحيوانات والنباتات والفطريات. وهو ينتج يروتين يسمى 
التيروزيتز Tyrosinase‏ المشارك في تصنيع الميلانين ‘Melanin‏ وهي 
صبغة مهمة. تؤدي طفرات TYR‏ في البشر الى نقص في التيروزيتز ويسبب 
Foul‏ الأول sgl ays‏ 4151515 :وهو حالةورانية Slaw a‏ :وب الرؤيا 
وتشحوت: الحلة واقتقارة- الي اللون الطيعي. واحمران العيون: اذا SEF‏ 
برمجة كرسيّر لتنقيح نسخة الفأر من جين TYR‏ فهل يتسبب في حصول 
الفثران على اضطراب البينو {Albino Disorder‏ في عام 1974 poo‏ 
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تكوين الجينات القوية ols‏ الضربات القاضية باستخدام كرسيّر 

فريق بحثي في جامعة تكسّس كرسيّر لاستهداف الحمض النووي 
كانت الولادات الناتجة مذهلة. على الرغم من gar Òl‏ صغار الفئران لهم 
آباء وامهات عاديون شعرهم داكن, إلا أنّ الكثير من الصغار (الدرص) كان 
شعرها Gaul‏ واحمر تماما. يمكن تفسير هذا ixl‏ فقط من خلال طفرات 
الحمض الجيني التي فكّت شفرة جين TYR‏ لقد تم تغيير جلد الفأر وشعره 
ولون عينيه. وهذا تاثير واضح وعميق جاء نتيجة التعديل الجيني باستخدام 
كر سيّر. 


في حين أكدت بيانات تسلسل الحمض النووي أن التنقيح الجيني قد 
حدث, كان جمال استهداف جين TYR‏ هو Gl‏ الباحثين يمكن أن يتحققوا من 
النتائج بصرئا. Ol‏ مجدّد المقارنة بين عدد الدرص السوداء. التي لم يحدث 
فيها Lail‏ الجيني, وعدد الدرص البيضاء. قڈمت مقياسا بشكل ملحوظ 
لكفاءة جهاز كرسيّر. يمكن للمرء Lal‏ أن يتايع كيف تغيّرت هذه الكفاءة 


بمرور الوقت في المختبرات المختلفة التي قامت بتحسين تصميم واعداد 
كرسيّر. في دراسة جامعة تكسّس كان %11 من ذرية الفئران كلها من 
ألبينو. وكشفت صور فضلات تلك الدرص عن كومة ملح alos‏ كان الثاني 
أكثر من الأول بقليل. بالكاد بعد عام تقريباء كڑر فريق بحث ياباني نفس 
التجربة ولكن مع بعض التعديلات الطفيفة التي حققت كفاءة عالية بلغت 
7 من الدرص؛ أي 39 من Lol‏ 40 درصا كان مظهرها الخارجي مشغا 
ومتجانسا مع مظهر البينو. لقد غيرٌ الفريق في غضون اسابيع التركيب 
الجيني الدائم بشكل دقيق لجيل كامل من الحيوانات وجميع نسلها في 
المستقبل, بطريقة لم تقصدها الطبيعة oul‏ 


الجبناك wld) agall‏ الضرية:القاضية) :هي محا د واخدة من dull‏ من 
ستراتيجيات تنقيح الجينات, التي اتقنها الباحثون من خلال استخدام تقنية 
كرسيّر. في كثير من الأحيان يحتاج المهندسون الوراثيون للقيام بعمل أفضل 
من إجراء طفرة عشوائية لجين باستخدام حمض نووي عشوائي خلاال 
عمليات الحقن أو الحذف. وبعد US‏ شيء, Gls‏ الهدف الرئيسي لتنقيح 
الجينات, على الأقلّ في ظروف التطبيق الطبي, أي علاج الأمراض الوراثية, 
وغالبيتها نشأت من طفرات وراثية عطلت الجينات الحرجة Inactivate‏ 
.Critical Genes‏ في Jio‏ هذه الحالات. سيكون Jl‏ هو التخلص من 
الجينات عديمة الوظيفة OY .Nonfunctional Genes‏ المرضى بالفعل 
يعانوق: aie Gs:‏ .هذه الحيناض» as lian le,‏ العلماء" هن وسيلة: Sligui)‏ 
وتنقيح وتصحيح 1 خطأ في الحمض النووي ناتج عن حرف واحد. 

لحسن الحظء تمتلك الخلايا آلية لأداء النوع الثاني من الإصلاح بدقة 
أكثر وبتحكم يتجاوز مجرّد اللصق في كسر الحمض النووي òjo‏ بعد أخرى. 
بدلا من الإنضمام الى شرائح الحمص النووي خارج التسلسلء يوقر هذا 
Lol gogl‏ مسار تنقيح الجينات المبكر. الذي استخدمه الباحثون 
لمصلحتهم,. حيث يكون إنضمام الشرائح حصريا Exclusively Rejoins‏ 
JI Segments‏ شرائح متشابهة في التسلسل. pwa‏ هذا الإنتقاء 
المصطلحات المرادفة, التي تشير الى هذه العملية؛ إعادة التركيب المتماثل 


andHomologous Recombination والإصلاح المتماثل الموجه‎ 
..Homology-Directed Repair 


تشبه إعادة US I!‏ المتماثل طريقة تجميع المصور لثلاث صور 
متداخة ليخلق منها haio‏ ياناروما .Landscape Panorama‏ للحصول 
على محاذاة مناسبة بشكل صحيح, يجب أن تتداخل بشكل صحيح المناطق 
الخارجية من وسط الصورة مع المناطق الداخلية للصور الخارجية The‏ 
Outer Regions of the Middle Photo and the Inner Regions‏ 
.of the Outer Photos‏ إذا كان sjal‏ الوسط من Log LW!‏ مقطوعا gl‏ 
الفا يفكن ax SS.‏ مك رة من الضورة الوسظطن. واستخدام” تفن مدد 
المطابقة 
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إعادة التركيب المتمائل باستخدام تقنية کرسټر 


لإعادة sh‏ الياناروما مجذدا. llo‏ تغير المشهد الواقعي, Mio‏ بناء برج 
جديد أو سقوط شجرة dopa‏ يمكق usar‏ الناناروما نوله کی ضورة 
جديدة باستخدام نفس النهج. 


NORMAL 
PROTEIN 


وكما اتضح, تقوم الإنزيمات في الخلية بانواع متماثلة من عمليات 
Gaill‏ واللصق على eg bl]‏ التي هي الحمض النووي. إصلاح الخيار, الذي 
سمعناه seal‏ هو الإلتصاق القابل للخطأ الذي يحدث Laus‏ تواجه الخلايا 
كروموزقهما مكتنؤزا وإعاذة الضافة تشكل عقواتن: esse sole) sly bse‏ 
مه الباتاروفا Lease‏ 


تفتقر الى جزء من المشهد. ولكن حين تواجه الخلية كروموزوم 
مكسورا بالإضافة الى قطعة ثانية من الحمض النووي وتطابق النهايتين 
المكسورتين, وهو Tiso‏ الإصلاح الذي يشبه الى حد mS‏ نموذج الصور 
المتكررة في مشهد اليارانوماء يُصبح خيار الإصلاح هو الأفضل. يُلصق جزء 
الحمض النووي في الكروموزوم المكسور مع الحفاظ على التداخل المثالي 
بين النهايات المتطابقة. تعني هذه الستراتيجية أنه يمكن أن تكون الطفرات 
الجينية الضارة في الموقع المستهدف أو بالقرب منه. Bi‏ استبدال الحمض 
النووي الدائم المتضرّر بآخر جديد وسليم. ما دام الباحثون يدمجون كرِسيّر 
مع قوالب الإصلاح المتوافقة مع منطقة الجين المكسور, ستلتقط الخلية 
SS‏ سرور الجزء Lol‏ السليم كي تستخدمه لإصلاح الضرر. 


بالإضافة الى تعديل الجينات بطرق خفيّة. من خلال التعرض للخطأ 
(الإصلاح غير المتماثل) أو إصلاح دقيق (الإصلاح المتماثل). استخدم الباحثون 
كرسيّر لتقطيع أو قلب مساحات كبيرة من الحمض النووي؛ lao‏ يسمح 
بتغيير منطقة pS]‏ بكثير من الجينوم. تأخذ الطريقة الإستفادة من حقيقة Ol‏ 
LAI‏ ستفعل esl‏ شيء تقريبا للحفاظ على سلامة الكروموزوم. وعن 
طريق Cas9 alu‏ مع جهازي RNA‏ المختلفين. هناك أدلة عن تمكن 


الباحثين من برمجة كرسيّر لتقطيع الكروموزوم في 
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جينين متجاورين, كي تنجو الخلية من الهجوم عن طريق ölel‏ تجميع 
الكروموزوم بإحدى الطرق الثلاث. 


مع تضاعف عدد الحمض النووي المكسور الذي تصير اليه الخلية, OB‏ 
أحد الخيارات هو أن يُركل اصلاح الإنضمام الى ترس عال واصلاح كلي 
الموقعين المتضررين بشكل متزامن عن Bub‏ لصق كل شيء leo‏ وعلى 
Je al‏ في الغالب تكون الفرصة لإجراء هذا الإصلاح ضيقة, بسبب الحركة 
المستمرة للجزيئات في داخل الخلية. إذا كان القطع ينشر الحمض النووي 
بعيدا بين طرفيهء تستقر الخلية على الخيار الثاني. وفيه pix‏ ترك المقطع 
المتداخل خارجا ويتم لصق الأطراف الخارجية المكسورة leo‏ مرّة اخرى. 
وضع الإصلاح هذا يمكن مقارنته بكيفية إزالة منقحي الأفلام Film Editors‏ 
في المدرسة القديمة لمشاهد من فلم معين. ببساطة, يقومون bañ‏ شريط 
الفلم في مكانين؛ بداية المشهد ونهايته. يُرمى sjal‏ غير المرغوب فيه جانبا 
وتلصق النهايات الجديدة سوية. 


يتضمن خيار الإصلاح الثالث قلب الحمض النووي المتداخل كقطعة 
واحدة. في هذه Jbl‏ يتزاحم الجزء المقطوع من الحمض النووي في 
الداخل, بحيث Uy,‏ في مكانه تقريبا ولكنه ينقلب من جهة لأخرى. لذا تصبح 
الواجهة الأمامية هي المكان الذي كان اعتاد أن يكون في الخلف والعكس 
ضحم Seaton‏ نقسن.. الاتزيمات" ا التن» Nel eins‏ الأتضمام التهاتي الى 
توضيل القطعة المفقودة بشكل اعمفى: pail Gee‏ عن kobol‏ 


هناك aid‏ اخرى من تطبيقات كرسيّر لا تحتوي على gl‏ شيء للقيام 
بتنقيح الجينات. بدلا من استخدام قدرة كرسيّر على قطع الحمض النووي, 
يكسر العلماء الأداة حرفيا Literally Break the Tool‏ بشكل متعمّد. 
يعطلون jail‏ الجزيئي ويمكنهم إدارة الجينوم من بعيد. ليس عن طريق 
تنقيح الحمض النووي الخاص به بشكل l‏ ولكن بواسطة تغيير الطريقة 
التي pir‏ بها تفسير الحمض النوي وترجمته والتعبير sais‏ تماما Jio‏ الخيوط 
غير المرئية للمشاهدينء التي تمنح ملاعب الدمى المتحركة Marionettist‏ 
(الماروتيت) شسيطظرة“تتبة كاملة ule‏ أففال الدمى: وخركاتها. .تسمه هذه 
النسخة غير المقطوعة من كرسيّر للعلماء azg‏ سلوكيات الخلية 
ومخرجاتها .Behaviors and Outputs of the Cell‏ 


Ai‏ بالفعل وضع الأساس لوظيفة ملاعب الدمى في وقت مبكّر في 
بحث مختبري حول .CRISPR-Cas9‏ تتكوّن اليروتينات dole‏ من مئات الى 
آلاف sly old‏ الأحماض الأمينية, والغالبية العظمى منها لتحديد الأبعاد 
الثلاثية الكلية لشكل اليروتين. يُساهم فقط sas‏ قليل من الأحماض الأمينية 
في المجموعات الكيميائية الحرجة, التي تمكن الإنزيم من تحفيز تفاعلات 
محددة: كان ماركن clue‏ أل :من وقصضف:وظيفة: كاسن 9 البابوكيفياتية: كما 
اوضح بالضبط الأحماض الأمينية للإنزيم المشقوق كيميائيا Chemically‏ 
4 أو المقطع Sliced‏ بصرف النظر عن US‏ خيط من الحلزون 
المزدوج للحمض النووي. وعن طريق تحوير تلك الأحماض الأمينية. ابتكر 
جينك نسخة من كاس9 فقدت تماما قدرتها على قطع الحمض النووي, 
ولكن بشكل bgal‏ لا يزال بإمكانها التفاعل مع دليل RNA‏ وتلتصق 


بإحكام بتسلسل الحمض النووي المطابق. لقد كسرنا مركب التحفيز 
الأساسي 4S Catalytic Core‏ كاس9 المعطل Y‏ يزال يحتفظ بجزء من 
وظيفته. يمكنه تعقب وتحديد تسلسل الحمض النووي في الجينومات ولكثه 
لا يمكنه تقطيعه. pi‏ نشر Llo cow‏ من قبل فِرَجينيوس سكسنيس 
وزملائه. 

إفتتح ستانلي كي, الحاصل على شهادة الدكتوراه من جامعة كالفورنيا 
في بر کلي يرا اطا في pee] Nee ere‏ ستعكو:بالإستراك. مع Reece‏ 
oslo‏ ووندل ليم. وكلاهما استاذان في جامعة كالفورنيا في المدينة 
الفذكورة:. sabi‏ ستانلى ٠‏ اه نسخة معطلة من Deactivated wS‏ 
Version of CRISPR‏ لها استخداماتها الخاصة للتلاعب بالجينوم. بدلا من 
إدخال تغييرات ashy‏ دائمة عن طريق تنقيح الحمض النووي, سمح كرسيّر 
المعطل للعلماء إجراء تغييرات مؤقتة لن تغيّر المعلومات الجينية الأساسية 
للخلية, LIS)‏ مع ذلك تؤثر على كيفية التعبير عن المعلومات الجينية. على 
وجه الخصوص, Tol‏ كرسيّر وحدة تحكم في التعبير الجيني Gene-‏ 
Expression Controller‏ يمكن أن تشقّل الجينات zl‏ توقيف تشغيلها 
Genes On or Off Turn‏ وتحريكها للأعلى أو dio awl‏ مفتاح لضبط 
الإضاءة بشكل خافت أو مشعٌ. 


يعمل نظام كرسيّر المعطل مثل حزمة جزيئية Molecular‏ 
.Packhorse‏ بدلا من استهداف جينات معينة بهدف نهائي هو قطع الحمض 
النووي؛ يجمع العلماء كاس9 أو دليل الحمض النووي الريبي مع حمولات 
البروتين. ومن A‏ يقوم برنامج كرسيّر بنقل هذه الحمولات الى جينات معينة 
في الخلية. تتكؤن حمولة اليروتين | 
من الجزيئات التي تؤثر على كيفية عمل تعبير الجينات, إما "إضاءة" أو 
"تعتيم" ناتجها الوظيفي. 

التحكم في التعبير الجيني, المدخلات المعقدة والمتداخلة التي تتحكم في 


وقت ومدة المعلومات الجينية في شكل الحمض النووي وتتحوّل الى يروتين, 
يمكن القول إِنّ التحكم المذكور مهم للبايولوجيا Jio‏ أساس المعلومات الجينية 


نفسها. يحتوي جسم الإنسان على ما يقرب من 50 تريليون خلية تقريباء تحتوي 
على نفس الجينوم. ومع ذلك فهي شديدة egil‏ وانواع الخلايا لها اشكال 
واحجام فريدة يتم ترتيبها بشكل معقد في الأعضاء التي لها خصائص ووظائف 
مختلفة. تحمل بعض الخلايا مسببات الأمراض Pathogens‏ في pul‏ والبعض 
الأخر يتوسّع ويتقلص لضحٌ pall‏ لكافة اجزاء الجسد. البعض الآخر منها يخزن 
الذكريات في نظام الجهاز العصبي المركزي. الشيء الوحيد الذي يميّز الخلايا 
المناعية وخلايا dall‏ وخلايا الدماغ هو النمط الدقيق للتعبير الجيني,. الذي 
أنشأها. علاوة على Sls Us‏ الطفرات الجينية Genetic Mutations‏ التي 
تسبب السرطان والمرض في كثير من الأحيان, لها آثارها الوخيمة, ليس WU‏ 
تعطل الجينات تماماء ولكن dew eU‏ الجينات تعبّر عن نفسها بطريقة خاطئة. 


5 القدرة على التنشيط أو Wall‏ في التعبير الجيني هي تقريبا قويّة 
Jio‏ القدرة على تعديل الجينات نفسها تصوّر أن الخلية كأكبر سيمفونية في 
oll‏ تتكون من أكثر من 20 ll‏ عازفا يعزفون على آلات موسيقية 
مختلفة. في الخلية السليمة التي تعمل بشكل طبيعيء فإنٌ الأصوات 
السمفونية المختلفة تكون متوازنة ومتناسقة تماما. في حالة السرطان 
Mio curl‏ يتم تعطيل هذا التوازن والتوافق في الخلايا المصابة بحيث 
تعزف بعض الآلات بصوت عال نشاز وتعزف الأخرى بصوت خافت للغاية. 
في بعض الأحيان, يكون تنقيح الحمض النووي أيضا Too Crude Las Lagi‏ 
لإعادة السمفونية الى حالتها الطبيعية. بحيث تؤدي الى إزالة الآلات أو 
استبدالها تماما. يوفر نظام كرسيّر طريقة لضبط الآلات الموسيقية في 
الأوركستراء بمعني 1 جين في الجينوم بدقة وحساسية بالغتين. 


نتيجة التسلح بمجموعة أدوات gws‏ الكاملة. يمكن للعلماء OVI‏ بذل 
الجهؤد من آخل السيطرة aus‏ الكافلة. على كل من تكوين الخيتوفات:وما 
تنتجه. سواء Bi‏ ذلك من خلال ربط طرف غير دقيق أو دقيق في عملية 
إعادة التركيب المتماثل -Homologous Recombination‏ بقصّة واحدة: 
أو عدة قصّات gl‏ حتى You‏ قطع على الإطلاق, Obs‏ نطاق الإجتمالات ily‏ 
وال ان وره رايد أذواكت الشفية لا تاطا كام الممتدسون الوراتيوة 


sly‏ فلورسنت يصدره كرسيّر بحيث يكون التنظيم ثلاثي الأبعاد قادرا على 
تصوّر الجينات داخل الخلايا. لكي تستهدف إصدارات الحمض النووي الريبي 
الحامل للرسائل MRNA‏ بدلا من الحمض النووي؛ مما يتيح نوعا فريدا من 
التحكم الجيني. الإصدارات التي تقدم Jaw‏ الشفرة now Barcodes‏ 
للباحثين بتسجيل تاريخ الخلية مباشرة بلغة الحمض النووي. وغالبا ما تبدو 
مثل هذه التطبيقات في هندسة الجينومات التي أتاحها كرسيّر محدودة فقط 
من خلال خيالنا الجماعي. في ضوء هذا egil‏ المذهل, اعتقد sil‏ واثقة من 
القول SL‏ كرسيّر سيصبح أداة اختيار لكافة علماء الأحياء. بغض النظر عن 
مجالات تخصّصهم الدقيق. 

لقد كان من المبهج رؤية US‏ هذه التقنيات ols‏ الإحتمالات المذهلة 
تؤتي ثمارها من خلال جهود بضع عشرات من العلماء فقط في lol‏ ومن 
نك المثات والالاف نح de pall‏ والمزيد من الناجثين hasel sdi‏ ولا Galle‏ 
على أدوات كرسيّر. كما isi ale‏ مخترع أو Siro‏ الشعور بالرضاعندما يتبنى 
الآخرون اختراعا جديدا لا مثيل له. التبثي على نطاق واسع هو ايضا اسرع 
طريق للتكنولوجيا كي يتم صقلها وإعادة تصوّرها بسرعة. 


كان الإنفجار المذهل المفاجئ للبحث في تقنية كرسير نتيجة جزئية 
acgiioll ail ral‏ كما هو نتيجة لمداه'المذهل.. لقد توشعغت مجموعة lgl‏ 
كرسيّر لحد أنه لم يعد هناك حرف من الحمض النووي في الجينوم ولا الجين 
أو مجموعة خينات Sheer‏ المتال: كما ساوضح في :فصول القسم | cell‏ ان 
استغلال هذه القوة في البشر يعد بإعادة تشكيل علاج السرطان والأمراض 
الوراتية وتطبيفاتة Ullal le‏ .والخيوانات» موقن .قرها لتحسين: انا 
الغذاء والقضاء على بعض مسببات الأمراضء وحتى slo]‏ الأنواع المنقرضة. 
فلا عجب al‏ بعد بضعة أشهر من ظهور التقارير الأولى عن تنقيح الجينات 
باستخدام sws‏ توقعت مجلة فوربز Ol‏ هذه التكنولوجيا Sow‏ تغيّر 


التكنولوجيا الحيوية الى الأبد. 


غير Gl‏ السبب الحقيقي وراء انفجار كرسيّر في مجال التكنولوجيا 
الحيوية. كان هذه القوة والحيوية منخفضة التكلفة وسهولة الإستخدام. لقد 


جعل كرسيّر تنقيح الجينات blio‏ لجميع العلماء. الأدوات السابقة في المقام 
الأول وهي TALENS, ZFNS‏ كانت صعبة التصميم ومكلفة للغاية. لهذا 
السبت: GIS‏ العديد. :من المحتيرات يما قى ذلك مكتيرى: غير زاعية las‏ 
لمواجهة تحديات البحث باستخدام التنقيح الجيني. ومع تقنية كرسيّر. أمكن 
للعلماء بسهولة تصميم نسخ لاستهداف الجينات التي تحضى باهتماماتهم, 
وإعداد يروتين كاس9 المطلوب وتوجيه الحمض النووي الريبي وتنفيذ 
التجارب بأنفسهم باستخدام تقنيات قياسية Standard Techniques‏ كل 
ذلك في غضون أيام ällö‏ ودون الحاجة الى all‏ مساعدة خارجية. الشيء 
الضروري الوحيد للبدء هو نسخة أساسية من كرسيّر تحتوي على 
الكروموزوم الإصطناعي أو البلازميد 21352010. تمّت تلبية هذه الحاجة 
بشكل pie‏ على نطاق واسع yo‏ قبل منظمة Addgene‏ غير الربحية. 
وهي ناجحة للغاية ومستودع لليلازميد وخدمات توزيعه. 


Òl‏ عمل آدجين في خزن الپلازميدات وتوزيعها يشبه عمل شركة 
Netflix‏ التي لا تصنع الأفلام لكثها تعرضها للمشاهدة Llio‏ رسوم معينة. 
أرسلنا أنا ومارتن في البداية مقالتنا عن كرسيّر ونسخة منه ومن 
اليلازميدات الخاصّة به الى منظمة آدجين من أجل حفظهاء مثل استديوهات 
الأفلام التي ترخّص افلامها لنتفلكس. تقوم كثير من المختبرات البحثية 
الأخرى التي تنتج يلازميدات كرسيّر بنفس الشيء. تتابع آدجين بدقة 
البلازميدات المتوفرة لديها وتعلن عن مواصفاتها الدقيقة على موقعها في 
الإنترنت. تصنع الآلاف من النسخ المكررة التي يمكن توزيعها على العملاء 
المتحنّسين. كانت تكلفة المختبرات الأكاديمية في عام 2016, فقط 65 
دولارا لكل پلازميد. عن Gob‏ تخفيف العبء عن منتجي اليلازميد وتلبية 
الظلبات igs‏ تما عدت wal‏ في التاكة Go‏ أن pte ol coo lS sl‏ غير 
ربخي في العالم يحضل غلى .مواد البحوث من lel‏ تجاربهم الخاضة التي 
يحتاجونهاء بما في ذلك اللازمة لتوظيف تقنية كرسيّر. في عام 2015 10279 
شحنت آدجين حوالي 60000 من پلازميدات كرسبّر للباحثين في أكثر من 
80 دولة مختلفة. 


كما ساعد التطوّر في ميدان الكومييوتر في تنقيح الجينات وجعله 
dewi‏ من ssi‏ وقت siao‏ وذلك باستخدام خوارزميات متقدمة Advanced‏ 
55 تتضمن مبادئ التصميم ol)‏ الصلة. ومن هذه التصميمات 
ذات الصلة بتفسير البيانات التجريبية من المؤلفات العلمية حول انواع 
تسلسلات الإستهداف, التي تعمل أفضل من غيرها. وأيضا حزم Toll‏ 
المختلفة Various Software Packages‏ التي تقدّم للباحثين طريقة آلية 
مكوّنة من خطوة واحدة لبناء أفضل laol‏ من كرسير لتعديل جين معين. 
وعدا عن lalallala‏ !525 كسلا مكتف هذة الخوارزضات من elise!‏ 
تجارب التحرير الجيني المعقدة والمتطوّرة حتى الآن. Mio‏ تصميم وتنفيذ 
شاقات dls We‏ الحيوم Ay cue‏ استغلال gas aus‏ التعديل IS‏ 
واحد من الجينات في الجينوم. 


psl‏ وبفضل gws clive‏ يمكن alle‏ الطموح أن يحقق عن 
ظريف التدريت" الاسافئ فلن هده الات أن .كلق المابره الي كان يمكن 
أن تكون مجرد تصورات قبل بضع سنوات فقط. لقد اصبح كرسيّر مجرد 
تنا esd:‏ :قي مال عونا ca lal‏ ها كان تطلت نوات من العمل فقن 
ale‏ الأحياء: المتطون يمكن' الآن led‏ قى مرحلة الدراسة ofl >] agi]‏ 
في المختبر في أيام. إقترح بعض الخبراء أنه باستخدام أدوات egl‏ يمكن 
iy‏ شخص shel‏ مختبر كرسيّر Llio‏ 2000 دولارا فقط. ling‏ آخرون 
بارتفاع Atal yall aac‏ البابولوجيية: pauses‏ للتكدولوحيا: الذين: ياملوت 
في المشاركة في تنقيح الجينات المعتمدة على كرسيّر في منازلهم. كان 
كرسيّر نجم مشروع تمويل جماعي جمعنا فيه أكثر من 50 aÍ‏ دولارا لتوليد 
وتوزيع مجموعات تنقیح جينات DIY‏ مقابل 150 دولارا. تلقن المتبرعون 
caw JS"‏ يحتاخوية' الاخراء pourdl ole aus. rho‏ في LSJ]‏ :قى 
منازلهم." 

لقد اتاحت تقنية كرسيّر تنقيح الجينات للجماهير وهي على أهبة 
الإستعداد لتحويل هذه الممارسة, التي كانت محصورة dig‏ معينة الى هواية 
أو حرفة, تماما Jio‏ صناعة البيرة في المنزل. (في الواقع يتم تعديل جينوم 


Stell »تاماوؤحتسالا١ .مت البيرة: :هو اجن‎ Bias لعمل: :ركهاتك”‎ Sync 
المتوقعة, التي صادفتهاء من اعتماد كرسيّر.) من نواح كثيرة‎ uto للإهتمام‎ 
السرية لقوة: هذه‎ baal شى مقلق يشان‎ Lael هذا متب :ولك هناك‎ 
الأداة.‎ 


صحيح OÍ‏ إضفاء الطابع الديمقراطي على تقنية كرسيّر Bow‏ يؤدي 
الى تسريع عمليتي البحث والتطوير اللتين أشرت اليهما في هذا الفصل. 
ولكثة aed‏ أيضًا لاستخداماتك: هذة التكنولوحيا؛ التي لم نت goael‏ 
لها بعد. والتي لا يمكن احتواء أثرها داخل المختبر. العلماء في شثى slul‏ 
العالم lolu‏ بالفعل استخدام تقنية كرسيّر على أنواع اخرى من الأحياء 
بطرق تتحدّى الخيال. os‏ يم وقت Lob‏ قبل أن يحضى الجينوم البشري 
بنفس هذه المعاملة. 


Lay as‏ كفي E‏ العيف bail‏ اميه 

الخاصة بنا نحن البشر؟ هل سنكون قادرين على الإتفاق بصدد الطريق 

الصحيح لاستخدام تقنية كرسيّر. وهل سنتمكن Med‏ من gio‏ إساءة 
استخدامها؟ 


مع اتقاننا لقانون الحياة, wil‏ مستوى من المسؤولية, التي نحن 
كأفراذ وكجنشس: غير مستعدين لها بشكل مؤسف. في الجزء الثاني من هذا 
WLS‏ سأستكشف بعض ward!‏ التي نشأت نتيجة لثورة كرسيّر, 
بالإضافة الى ما لا jia‏ من الفرص الخيّرة, التي نتجت عنها. Òl‏ موازنة 
الأخطار متأضّلة في تقنية كرسيّر Lio‏ مسؤولية استخدام هذه القوة لغير 
صالح البشرية وكوكبناء وستكون بمثابة اختبار آخر لا مثيل له. ومع ذلك يجب 
علينا اجتياز هذه المحنة, بالنظر الى مخاطرها. ببساطة ليس لدينا بديل. 


EPE EI PE مسافر‎ 
COMMAND AND CONTROL 


Virginijus Siksnys and colleagues published a91 

G. Gasiunas et al.,similar paper to ours in the fall of 2012: 
“Cas9-crRNA Ribonucleoprotein Complex Mediates Specific 
Cleavage for Adaptive Immunity in Bacteria,” DNA 
Proceedings of the National Academy of Sciences of the 
109 (2012): 86. United States of America 


a whopping five articles on CRISPR besides our own:96 

L. Cong et al., “Multiplex Genome Engineering Using 

339 (2013): 819-23; P. Mali etScience CRISPR/Cas Systems,” 
al., “RNA-guided Human Genome Engineering via Cas9,” 
339 (2013): 823-26; M. Jinek et al., “RNA-Science 

2eLife programmed Genome Editing in Human Cells,” 
(2013): e00471; W. Y. Hwang et al., “Efficient Genome 
NatureEditing in Zebrafish Using a CRISPR- Cas System,” 
31 (2013): 227-29; S. W. Cho, S. Kim, J. M. Kim Biotechnology 
and J.-S. Kim, “Targeted Genome Engineering in Human 
NatureCells with the Cas9 RNA-guided Endonuclease,” 

31 (2013): 230-32; W. Jiang et al., “RNA-Biotechnology 


guided Editing of Bacterial Genomes Using CRISPR-Cas 
31 (2013): 233-39.Nature BiotechnologySystems,” 


H.generation of gene-edited mice using CRISPR: 97 
153Cell Wang et al., “One-Step Generation Engineering,” 
a research team at the University 0of2013): 910-18. 104 
S.-T. Yen et al., “Somatic Mosaicism and Allele Texas: 
Complexity Induced by CRISPR/Cas9 RNA Injections in 
DevelopmentalMouse Zygotes,” 


393 (2014): 3-9.Biology 


a Japanese research team repeated the same104 

G. A. Sunagawa et al., “Mammalian Reverseexperiment: 

as a Short-SleeperNr3a Genetics Without Crossing Reveals 
14 (2016): 662-77.Cell Reports Gene,” 


Similar research was published by Virginijus109 
Gasiunas et al., “Cas9-crRNASiksnys and colleagues: 
Ribonucleoprotein Complex Mediates Specific DNA 
Cleavage.” 


deactivated version of CRISPR had its own uses for109 

L. S. Qi et al., “Repurposingmanipulating the genome: 
CRISPR as an RNA-Guided Platform for Sequence-Specific 
152 (2013): 1173-83; L. A.Cell Control of Gene Expression,” 
Gilbert et al., “CRISPR-Mediated Modular RNA-Guided 

154 (2013):Cell Regulation of Transcription in Eukaryotes,” 
442-51. 


M.this technology would change biotech forever: 1 
Herper, “This Protein Could 


March 19,Forbes, Change Biotech Forever,” 
2013,www.forbes.com/sites/matthew 


herper/2013/03/19/the-protein-that-could-change- 
biotech-forever/#7001200f473b. 


to researchers in over eighty different countries:112 
H. Ledford, “CRISPR: Gene Editing Is Just the Beginning,” 
March 7, 2016.Nature News, 


K.anyone can set up a CRISPR lab for just $2,000: 113 
Loria, “The Process Used to Edit the Genes of Human 
Embryos Is So Easy You Could Do It in a Community Bio- 
May 1, 2015.Business Insider, Hacker Space,” 


“everything you need to make precision genome113 

J. Zayner, “DIY CRISPR Kits, edits in bacteria at home”: 
Learn Modern Science by Doing,” 
www.indiegogo.com/projects/ diy-crispr-kits-learn-modern- 
science-by-doing#/. 


editing the yeast genome to make new flavors of113 
E. Callaway, “Tapping Genetics for Better Beer,” beer: 
535 (2016): 484-86. Nature 


القسم الثاني 
المهمّة (The Task)‏ 


الفصل الخامس 
مخلوقات كرسيّر (THE CRISPR MENAGERIES)‏ 


يُطرح الآن في الأسواق محصول طماطة معدل slay gar Lily‏ 
لأشهر ويحافظ على مكوناته الغذائية لفترة Jobi‏ وفي نفس الوقت يقاوم 
التلق. والتففن.. dling‏ فخاضيك ثاتية: pho‏ مع تفثر. thall‏ وتفاوم 
الجفاف. يوجد ايضا بعوض غير قادر على نقل الملاريا وكلاب مفتولة 
العضلات: الضخمة: بشكل glen‏ مخيفة cur ala‏ تكون برفقة الجتود 
والشرطة. وأيضا هناك ابقار لم تعد تنمو قرونا Y‏ فائدة تُرجى منها. 


قد تبدو هذا الكائنات بعيدة Jül‏ لكثها في الواقع موجودة بفعل 
cs aad | quae‏ وهذة هي مح د البداية:وانا أكتت هذاء يشهد العالم من خولنا 
احداثا بفعل ES slow gws ös‏ مستعدين لذلك Y pl‏ في غضون 
السنوات القليلة ad!‏ ستوفر هذه التكنولوجيا الحيوية الجديدة محاصيل 
ذات انتاجية أعلى وثروة حيوانية أكثر صحّة ومزيدا من الأطعمة المغذيّة. في 
غضون بضعة عقود قد يكون لدينا خنازير مهندسة ورائيا يمكن أن تقوم مقام 
Gull‏ المتبرعين بالأغضاء البشرية. LS‏ يمكن. Ol‏ تتوقع. عودة. المافوت 
الصوفي والسحالى المجنحة ونوع فريد من وحيد القرنء للحياة بعد انقراضه 
منذ آلاف السنين. ولست اقصد بذلك أ مزاح. 

وما canes‏ أن ادرك AGT‏ على اعات a>‏ جذيدة عن تاريخ الحياة 
على الأرض» وهو pas‏ يمارس فيه البشر حياة غير مسبوقة ومستوى من 
السيطرة على التركيب الجيني للأنواع التي شاركتنا العيش على سطح هذا 
الكوكب. لن jo‏ وقت طويل قبل أن تسمح لنا تقنية كرسيّر بإحناء الطبيعة 


لإرادتنا بالطريقة, التي حلم بها البشر dio‏ عصور ما قبل التاريخ. عندما يتم 
توجيه هذه الإرادة نحو شيء Slo sly‏ النتائج قد تكون sail,‏ ولكنها قد 
تكو كبر مقصودة أوحون شت الغوافت الوخيعة: 

بدأ الشعور بالفعل بتأثير النباتات والحيوانات المعدّلة وراثيا على 
المجتمع العلمي. على سبيل paw Jül‏ الباحثون تقنية كرسيّر لتوليد 
نماذج حيوانية لأمراض بشرية أكبر بكثير في الدقة والمرونة من ذي قبل, 
ليس فقط في الفئران ولكن في esl‏ مكان آخر من الأفضل أن تظهر 
الحيوانات فيه المرض gogo‏ الإهتمام,. Slow‏ كان ذلك من قبيل التوحد عند 
الفردة ومرض الياركنسّن لدى الخنازير والإنفلونزا بين القوارض. واحدة من 
أكثر الجوانب المثيرة للإهتمام في تقنية كرسيّر. هي الطريقة التي يمكن بها 
ذزاسنة lal‏ الفزيدة deel lal goed‏ متل: تحدين الأطزاق .فى 
السّلمندر Salamanders‏ المكسيكي والشيخوخة في اسماك NS‏ 
Killifish‏ وتطور الهيكل العظمي لدی القشريات Li .Crustaceans‏ أحب 
الملاحظات والصورء التي يبعثها لي الزملاء وهم يصفون تجارب HWS‏ 
القاطة:- visas! GGT tap,‏ . القراشات الحميلة . والخميرة: gaali‏ 
Infectious Yeast‏ التي تم تشريح قدرتها على غزو الأنسجة البشرية على 
مستوى جينات الفرد. تكشف هذه الأنواع من التجارب عن حقائق جديدة 
حول العالم الطبيعي وحول التشابه الجيني, الذي يربط جميع الكائنات الحية 
سويًا. إنها gilu‏ مثيرة للغاية بالنسبة لي. 


في الطرف الآخر من الطيف, توجد تطبيقات لتنقيح الجينات تقرأ عنها 
وكأثها قصص الخيال العلمي أكثر yo‏ محتويات مجلة علمية. على سبيل 
المثال. اندهشت Ol cole bus‏ العديد yo‏ فرق Goll‏ تستخدم كرسيّر 
"لإضفاء الطابع الإنساني"على جينات مختلفة في الخنازير على أمل أن Lx‏ 
gic pill alsa‏ ناعضاء. الكسم: واتقاذ osl Slo:‏ عن :«ظرية: تقل 
الأعضاء "المزروعة" في الخنازير (أو الحيوانات الأخرى) لمن يحتاجها من 
البشر .Xenotransplantation‏ وفي علامة على انواع من olal‏ 
الجمالية للحيوانات: التي اصبحت ممكنة WII‏ استخدمت الشركات تقنية 


تعديل الجينات لخلق حيواانات أليفة مصممة جديدة كالخنازير الصغيرة 
5 المعدّلة Gur‏ والتي Y‏ يمكن أبدا أن تنمو أكبر من الكلاب 
ضغيرة :الحخجمة Sse ls Gas indo.‏ مباشزرة من اخة | yas late)‏ اماز digas‏ 
ols‏ الى فلم خبال علهيء تسى تعض الحختيرات' الى اقامة مشرووع ناسيم 
/De-Extinction‏ وهو ليس أقل من Sole]‏ الأنواع المنقرضة للحياة مثة 
أخزى من خلال الاستنساخ والهتدسة الورائية:. ضدذيققئ Cay‏ شييزوء الأستاذة 
فى جامعة: كالفوزنيا” قرع مدينة ساقا كرون متحفسة: لاستخدام 03m‏ 
الفتراتيخية 'لأاعازة weg‏ اتواع:متقورضة: من الور لهذا الغورض:ودراسة 
علاقتها بالأنواع الحديثة. وعلى نفس المنوال. هناك جهود قائمة بالفعل 
لتحويل جينوم Lall‏ الآسيوي الى جينوم الماموث الصوفي شيئا فشيئا 


من المفارقات OF‏ التقنية المذكورة قد تتيح العكس, أي الإنقراض 
القسري لمسبّبات الأمراض غير المرغوب فيها. bo sori‏ ما قد يكون قريبا, 
سيتمٌ توظيف هذه port aria!‏ انواع باكملها. وهو تطبيق لم استطع فعله 
مطلقا وتخيلته Laus‏ دخل مختبري JY‏ مرّة الى الحقل الناشئ حول 
انظمة المناعة التكيفية للبكتريا قبل 10 سنوات فقط. 


بعض الجهود في هذه المجالات وغيرها من العالم الطبيعي, لها 
إمكانات هائلة لتحسين صحة الإنسان ورفاهيته. البعض الآخر من هذه الجهود 
تافهة: أو auzi‏ الأظواز : أو ختى -خطيرة: تاها ews!‏ تذريهيا علن exes‏ 
متزايد بالحاجة لفهم مخاطر تنقيح الجينات. خاصة في sgo‏ الإستخدامات 
المتسارعة. 


يمنحنا كرسيّر القدرة على تغيير المحيط الحيوي الذي نعيشه بشكل 
جذري لا رجعة فيه, من خلال توفير طريقة لإعادة كتابة جزيئات الحياة ذاتها 
ah‏ طريقة bles‏ لا أعتقد أنه توجد في الوقت الحالي مناقشة كافية 
للإمكانيات التي يقدمها لنا كرسيّر,. الصالح منها والسيء. lel‏ لحظة مثيرة 
في علوم الحياة. ولكن لا يمكننا claw!‏ لأنفسنا بالإستحواذ عليها أو الإندفاع 
نحوها. من gall‏ أن نتذكر all‏ في حين Ol‏ تقنية كرسيّر هائلة وامكاناته لا 


يمكن انكارها لتحسين lole‏ فاه من خلال العبث بالأسس الجينية لنظامنا 
البيئي قد تقود هذه العملية الى آثار غير مقصودة Tinkering with the‏ 
.Genetic Underpinnings of Our Ecosystem‏ تقع علينا مسؤولية 
bl‏ في التداعيات في eral‏ والمشاركة في مناقشات عالمية dole‏ 
وشاملة حول أفضل طريقة لتسخير تعديل الجينات في العالم الطبيعي. قبل 
فوات الأوان. 


في عام 2004, U>‏ فريق من العلماء الأوروبيين لغزا قديما واجه 
مزارعي الشعير. اكتشف الباحثون طفرات جينية جعلت النبات مقاوما 
للفطر الخبيث الذي يُعرف باسم الدقيق الأبيض ‘Powdery Mildew‏ وهي 
asl‏ عاني المزارعون gio‏ لفترة ile abb abel‏ اصابت اصناف الشعير 
النخبة في تلك القارة. يمكن ارجاع سلسلة الشعير المقاوم للفطريات 
الطافرة الى البذور التي pi‏ جلبها من مخازن الحبوب في جنوب غرب إثيوبيا 
خلال الحملات الألمانية في افريقيا في اواخر ثلاثينات القرن الماضي. هناك 
في وقت ما بعد تدجين الشعير (منذ 10000 web (Lle‏ بشكل عفوي 
نسخة محوّرة من جين pig Mlo sou‏ اختيارها من قبل الفلاحين 
الحريصين على زراعة النباتات الأكثر صحة والأعلى إنتاجية فقط. 


هذه العملية التطوّرية التي تأثر بها الإنسان تبعتها طفرة طبيعية عن 
طرق الإنثقاء الإضطناعي بدلا من CY‏ الطبيعي- وكنف تطورت الزراعة 
See‏ الا الستين: كرانة زر اغى oY‏ الوتن يوزنانك :فى خطات القام عام 
1 أن الأنواع لم تكن aul‏ وغير قابلة للتغيير بل بالأحرى "مثل اليلاستك 
في أيدينا أو مثل الطين بيدي الخزاف أو الألوان على قماش لوحة الفنان, 
يمكن تشكيلها بسهولة. كما في أجمل الأشكال والألوان أكثر من isl‏ رسام 
أو نات يأمل في انجاز عمله." في الحقيقة, اكتشاف الجين الواقي Mlo‏ 
أنشا طفرة فئ التعير من calle) canal‏ بعد تى cas‏ للأشعة السينية عام 
2. وجد العلماء أن تعض البذور للإشعاع (الأشعة السينية أو أشعة 
LW‏ على سبيل المثال) أو Mutation-Inducing Chemicals kub y‏ 


الظغرات: التي يمكن من خلالها اسقباظ النبانات ذا السمات a a‏ 


لقد اكتمل تغيير السلالات المتحؤلة الناتجة باستخدام هذه الأساليب 
وراتيا بظرق غير معروقة عبر فثات أو حتى col‏ .من الجيتات المختلقة. إذا 
عت أن هقفن تلك التغييرات الخسة الضنوانية SVs‏ تهرك في 
طفرات albo‏ كما هو الحال في جين Mlo‏ يمكن للنباتات الناتجة جميعا 
أن تمتلك السمة المرغوبة. وفي هذه الحالة الشعير المقاوم للفطريات. بعد 
مرور عقد من تحديد عام 2004 لطفرة Mlo‏ الواقية في الشعيرء Ar‏ ربط 
تعطيل نفس الجين بالدقيق الأبيض والمقاومة في العديد من النباتات 
الأخرى. أثار هذا الأحتمال المدهش امكانية حماية العديد من المحاصيل 
لمقاومة آفة الدقيق الأبيض1/110617 Powdery‏ بواسطة تغيير جين Mlo‏ 


ذاته. 


وهنا يكمن الوعد بتنقيح الجينات بالمقارنة مع الطرق التقليدية في 
الزراعة. ly‏ في ذلك الطفرات الطبيعية والطفرات المُستحنّة باستخدام 
الأشعة السينية والمواد الكيميائية والتهجين بين مختلف انواع النباتات (التي 
تغمر الجينوم بآلاف الجينات الجديدة). لقد منحت تقنية كرسيّر والتقنيات 
الماك العلماء توق من "التحكم في الوم لآ dite‏ له. yee‏ افكانات 
هذه التكنولوجيا في الميدان الزراعي. تم تسليط الضوء في ذهني في عام 
14 . استخدم العلماء في الأكاديمية الصينية للعلوم, أدوات تنقيح الجينات, 
بما في ذلك كرسيرء لتغيير النسخ الست من جين Mlo‏ في Triticum‏ 
465 . أي قمح الخبز. وهو أحد Bal‏ المحاصيل الأساسية في العالم. 
أصبحت النباتات التي تحتوي على جميع جينات Mlo‏ الستة المتحولة مقاومة 
للعفن الدقيقي, وتلك an‏ رائعة. وعلاوة على US‏ لم يكن على الباحثين 
القلق حول الآثار الضارة أو غير المرغوب فيها olab aN‏ اخرى, OY‏ 
التنقيح اقتصر على جينات Mlo‏ فقط. ولا Se‏ ما إذا كانت التغييرات 
المطلوبة هي جينات الضربة القاضية LS)‏ في (Mlo‏ أو تصحيح الجينات أو 


Glue Yes]‏ او جذف 16551 تمكن العلماة من حرا لختوم تحرف واجد 
وبدقة غير مسبوقة, والقيام بذلك في isi‏ جين islo‏ تسلسل للحمض النووي. 

Òl‏ تعفن البياض الدقيقي Powdery mildew‏ هو مجرد مثال واحد 
ule‏ التحديات الزراعية, التي يمكن معالجتها باستخدام كرسيّر. في 
السنوات dio ald!‏ إنشاء هذه التقنية pi‏ تسخيرها لتعديل الجينات في 
الأرز لمنحه الحماية So‏ اللفحة البكتيرية .Bacterial Blight‏ كما استخدم 
لتزويد الذرة وفول الصويا والبطاطس بمقاومة طبيعية لمبيدات الأعشاب. 
وايضا or‏ لمعالجة إنتاج الفطر الميال الى التحمير والفساد السابق 
لأوانه Impervious to Browning and Premature Spoiling‏ 
استخدم العلماء تقنية كرسيّر لتنقيح جينوم البرتقال الحلو. ويحاول فريق من 
الباحثين في كالفورنيا تطبيق هذه التكنولوجيا لإنقاذ صناعة الحمضيات في 
الولايات المتحدة من مرض نباتي بكتيري .Huanglongbing wow‏ وهذا 
اسم صيني يُترجم الى "مرض التنين الأصفر" الذي دمر اجزاء من بساتين 
آسيا ويهدّد الآن البساتين في فلوريدا وتكسّس وكالفورنيا. في كوريا 
الجنوبية, يأمل العالم جين سو كم وزملاؤه في تعديل جينات الموز بحيث 
يمكنهم أن يساعدوا في انقاذ صنف كافندش الثمين Cavendish‏ 211260 
Variety‏ من الإنقرا ضء نتيجة انتشار فطر مهدّد 4520 في التربة. في 
أماكن أخرى يتلاعب الباحثون بإمكانية أدخال نظام كرسيّر البكتيري بالكامل, 
والذي تمّت dole]‏ برمجته لتقطيع فايروسات النبات في المحاصيل الزراعية, 
Lo‏ يوفر لها مناعة جديدة تماما مضادة لأنظمة تلك الفايروسات. 


أنا سعيدة بشكل خاص بالفرص المتاحة لاستخدام تعديل الجينات في 
انتاج اطعمة صحيّة. ويبرز هنا مثالان هما فول الصوياء الذي يوفر حوالي 50 
go Ub voile‏ الزبت ستوئنا.. coud‏ الحظ:.يحتوئ زيت فول Lyall‏ على 
مستويات غير صحية من الدهون المتحولة. التي ai‏ ربطها بارتفاع 
الكولوسترول وامراض القلب. ومؤخرا استخدم علماء الأغذية في شركة 
lgo‏ المسماة Calyxt‏ تقنية mail TALEN‏ الجينات وتغيير جينين من 
فول الصويا لتوليد بذور ol‏ انخفاض Sb‏ في الأحماض 


طرق إدخال طفرات الحمض النووي في النباتات 
الزيتون. لقد أنجزوا هذا دون أن يتسيّبوا في إحداث olab ail‏ غير 
مقصودة وبدون isl yi>‏ حمض نووي أجنبي في الجينوم. 


المحصول الثاني هو bled!‏ وهي ثالث أكثر المحاصيل الغذائية اهمية 
في العالم بعد القمح والرز. التخزين البارد الطويل المطلوب لزيادة مدّة 
صلاحية البطاطاء يمكن أن يؤدي الى تحلية ناتجة عن البرودة. وهي ظاهرة 
Bu‏ فيها تحويل النشويات الى سکریات Jio‏ الگلوکوز والفركتوز Glucose‏ 
and Fructose‏ في a]‏ عملية طهي تتطلب حرارة عالية ضرورية Jad‏ 
البطاطا المقلية ورقائق البطاطاء تحوّل هذه السكّريات الى Acrylamide‏ 
وهئ ماؤة كيميائية: ao GA WT ably‏ دات ails pi‏ “تحتملة: يشت 'التحلية: 
التي يسببها البرد ايضا تحوّر رقائق البطاطا الى اللون البثي,. الذي يعطيها 
Leb‏ مرا ينجم ais‏ كميّة هائلة من النفايات aly‏ حجمها حوالي %15 من 
مجموع الحاصل. باستخدام عملية تنقيح الجينات قام الباحثون في الشركة 
المشار اليها بمعالجة بطاطا رَينجر روست بسهولة إذ عطلوا الجين الذي 


ينتج الگلوكوز والفركتوز. النتيجة هي انخفاض بنسبة %70 من مستويات 
مادة Acrylamide‏ في البطاطا وانتاج رقائق مصنوعة من البطاطا 


المحلية ill‏ لا Jars‏ ولا يكونطعفها Axe‏ 


يشعر علماء الغذاء بنشوة من إمكانيات التعديل الجيني السهل. ولكن 
لا يزال هناك بعض القضايا الصعبة أو الهامة. هل المنتجون والمستهلكون 
يتقبّلون المحاصيل المعدلة جينيًا. بنفس الطريقة التي ai‏ فيها قبول آلاف 
المحاصيل, التي BF‏ تحوير جينومها بشكل عشوائي باستخدام الأشعة السينية 
وأشعة گاما والمطقرات الكيميائية؟ Lil ol‏ ستلاقي نفس المصير الذي لقيته 
بعض الأطعمة المعدّلة وراثيا. وبشكل جدلي has‏ لا Gua,‏ من قبل بعض 
جماعات المعارضة, رغم إمكانات الخير الهائلة. التي ستوفرها تلك الأنواع 
المعدلة للناس؟ 


نظرا لانتشار تقنية كرسيّر في جميع انحاء oli‏ اصبحت سياسة 
الغذاء WS‏ إحدى المجالات dod]‏ التي اتعلم فيها بنفسي. مع العلم بأثه 
aiw‏ مقارنة النباتات والحيوانات المعذلة وراثيا حتما بالكائنات المعدلة 
وراثيا GMOs‏ فقد كرست نفسي على وجه التحديد لتعلم ماذا تعني 
الحكومات والمنظمات الأهلية العامة حين تستخدم مصطلح "الكائن المعڈل 
وراثيا" Genetically Modified Organism‏ . 


تحدّد وزارة الزراعة الأمريكية USDA‏ التعديل الجيني على أنه "إنتاج 
تحسينات وراثية في النباتات أو الحيوانات لاستخدامات محدّدة, Bl‏ عن 
طريق الهندسة الوراثية أو غيرها من الطرق والأساليب التقليدية." يمكن أن 
تغطي هذه المظلة الواسعة التقنيات الحديثة mir Jis‏ الجينات وكذلك 
الأساليب القديمة مثل التكاثر بالطفرات. في gll‏ وبموجب هذا التعريف, 
فان shill dpe sali pleb JS‏ عن Us‏ يمكن اعتبارة» yo‏ الكائياك 
aall‏ ومن هذه القطن. soll‏ والتوت اليبري. ولحوم الحيوانات: asdi‏ 
والأسماك. 


ومع Sls Ud‏ التعريف الأكثر شيوعا للكائنات المعڈلة وراثيا يشمل 
فقط الكائنات الحيّة, التي pi‏ تغيير مادتها الجينية باستخدام تكنولوجيا مؤتلف 
الحمض النووي Recombinant DNA Technology‏ وما wows‏ بالربط 
الجيني .Gene Splicing‏ وفيه يتم دمج الحمض النووي الأجنبي/الإصطناعي 
بتسلسلات الحمض النووي في الجينوم. iio‏ عام 1994, قدّم أل مختبر 
gia‏ الكائنات المعذلة وراثيا بهدف زراعتها تجاريا واعتمادها للإستهلاك 
leg ns pI‏ من الطماطم بطيء النضج عرف os .Flavr Savr owl‏ تم 
tones‏ عطوين ST‏ فن 50 ؛محضولا: معدلا وزاتيا',والموافقة علا Selsey!‏ 
التجارة الزراعية في الولايات المتحدة. من in‏ الكانولا 312013 والذرة 
والقطن Papayallully‏ والأرز وفول الصويا والكوسا ‘Squash‏ وغيرها 
الكثير. في عام 2015 أصبحت بذور 9092 من محصول الذرة و9094 من 
محصول القطن %I49‏ من محصول فول الصويا المزروعة في الولايات 
المتحدة, ieo‏ وراثيا. 


توفر المحاصيل المعدّلة مزايا بيئية واقتصادية كبيرة. عن طريق زراعة 
المحاصيل, التي عرّزت قدرتها على حماية نفسها من I‏ يمكن 
للمزارعين تحقيق غلات أعلى مع تخفيض الإعتماد على مبيدات الآفات 
ومبيدات الأعشاب الكيميائية. أنقذت الهندسة الوراثية صناعات بأكملها. Jio‏ 
LLL‏ في هوائي من بلاء الفايروسات. وقد cub‏ قريبا ala dogo lel‏ 
الفواكه Jio‏ الموز والخوخ, المهددة حديثا بمسببات الأمراض Pathogen‏ 


بالرقم هن هذه الفواتة: :وعلئ etal l‏ من خقيقة أن ,هتات الملايية من 
الأشخاص تناولوا الأطعمة المعدّلة وراثيا دون al‏ مشاكل, لك هذه الأطعمة 
ظلت هدفا للنقد الصاخب والتدقيق العام المكلف وقيام الإحتجاجات 
الشذودة::ومعظمها .دون أسافن:. تر كرت ضرجات: المكتكين. RERA‏ 
صغيرة: ge‏ الدراسات: التي زعفت cuas Wl‏ عن آثار ضارة على amwa‏ 
المشتهلك واليكف على تيل الال ذكيف أن المحاصيل؟ المعذلة :ورانا 
كالبطاطا أصابت الفئران بالسرطان. Sle‏ الذرة المعدّلة وراثيا قد قتلت 
صنفا من الفراشات إسمه Monarch Butterflies‏ فراشات الملك. ولكن 


Bi‏ استبعاد هذه التقارير في العديد من الدراسات المتتابعة وإدانة المجتمع 
العلمي الأوسع. في Sl öll‏ الكائنات المعدُلة وراثيا خضعت لبعض 
المراجعات العلمية الأكثر دقة. وشملت كافة المستهلكات البشرية في 
الأسواق. وهناك شبه إجماع على أن الأغذية المعدّلة وراثيا آمنة. تماما Jio‏ 
منتجات الأطعمة التقليدية. تلقت الكائنات المعدّلة وراثيا الدعم من 
المنظمين الفدراليين Federal Regulators‏ في حكومة الولايات المتحدة, 
إضافة الى الجمعية الطبية الأمريكية والأكاديمية العلمية الوطنية الأمريكية 
والجمعية الطبية الملكية في بريطانيا والمفوضية الأوروييّة ومنظمة الصحة 
العالمية. ومع ذلك Ho‏ ما يقرب من %60 من الأمريكيين يرون Ol‏ الكائنات 
المعذلة ورانا كير geal‏ 


Öl‏ الفصل بين الإجماع العلمي والرأي العام حول موضوع الكائنات 
isel‏ وراثيا مثير للقلق, على Hei‏ تقدير. أراه انعكاسا جزئيا لانهيار 
الإتضال بين :العلماء والجمهوز Wale Been‏ اكتشفك خلال وقت Eee‏ تسيا 
من عملي على كرسيّر صعوبة الحفاظ على sly‏ حوار مفتوح بين هذين 
العالمين. ولكن ايضا مدى ضرورة ذلك من أجل تقدّم الإكتشافات العلمية. 

öl‏ التصوّر GL‏ الكائنات المعدّلة وراثيا هي بطريقة ما غير طبيعية 
ومنحرفة. هو مثال على ذلك. غالبا ما يغيّر البشر IS‏ شيء نأكله عن طريق 
توليد طفرات عشوائية في الحمض النووي للبذور المستخدمة في تكاثر 
النباتات ols‏ الصفات المرغوبة. وبالتالي» Ol‏ التمييز بين "الطبيعي" وحجب 
“غين 'الظبيفي" alo‏ “محثرة. Wis‏ الكزيت:. ood‏ الأخمز Red‏ 
Grapefruits‏ ناتج عن الإشعاع النيوتروني» وينتج الرقي الخالي من البذور 
باستخدام الكولجيسين Colchicine‏ وهو مركب كيميائي: وبساتين التفاح 
تكون كل شخرة las‏ ا فاخا ور افا WIGS‏ للشكرة المخاورة: لا شيء هن 
حاتت الززاعة الحديثة "طبيعي:" "ومع ذلك ISU‏ معظم :التاسن هذة الأطعمة 
دون شكوى. 

سوف تزيد تقنية كرسيّر وتقنيات تنقيح الجينات ذات الصلة الجدل 
تعقيدا. حول الأطعمة المعدّلة وراثيا عن طريق طمس الخطوط الفاصلة بين 


المنتجات Jed!‏ وراثيا وغير Jiel‏ الكائنات الحية المعدلة وراثيا بشكل 
تقليدي تحتوي على مواد غريبة ادخلتها الجينات بشكل عشوائي في الجينوم. 
هذه الجينات تنتج يروتينات تعطي الكائن الحي سمة مفيدة لم تكن لديه من 
قبل. على النقيض من SUS‏ تحتوي الكائنات ädel‏ جينيًا على تعديلات 
طفيفة في الجينات الموجودة تعطي الكائن الحي سمة مفيدة عن طريق 
تعذيل مستويات اليزوتينات: الموجودة بالفعل Ste‏ البداية بدون إضافة si‏ 
حمض نووي LS) iwut‏ يتضح من الشكل على الصفحة التالية). في هذا 
aual‏ غالبا ما تكون الكائنات المعذلة وراثيا غير مختلفة عن تلك الكائنات 
التي تنتجها المواد الكيميائية المسببة للطفرات والتعررض للإشعاعات. علاوة 
على ذلك, استخدم العلماء طرقا لتجنب ترك al‏ آثار لكرسيّر في جينوم 
النبات بمجرّد اكتمال مهمة التنقيح الجيني. على سبيل Jül‏ يمكن تصنيع 
جزيئات كرِسيّر وتنقيتها وتجميعها في المختبر lolos)‏ كما أوضحنا في مقالتنا 
ple‏ 2012( ثم Jai‏ نلك الحريتات aslull LI! oll‏ نهدو الصيعة. dew‏ 
المفعول بحيث تذهب فورا للعمل على الجينوم. وخلال ساعات قليلة, 
سيقوم كاس9 ودليل الحمض النووي الريبي بتنقيح الجين المعني, تتبع ذلك 
عملية التخلص من النفايات عن طريق اعادة التدوير الطبيعية في الخلية 
.Natural Recycling Processes‏ آمل في ذات الوقت Yl‏ هذه النوع من 
التنقيح الجيني الخالي من القطع سيساعد في كسب القبول العام 
للمحاصيل والنباتات الأخرى, التي Si‏ تحسينها بهذه الطرق الدقيقة. 


ومع ذلك, تزايد الجدل ببطء حول الكائنات المنقحة وراثيا Gene-‏ 
Edited Organisms‏ أخذت بعض Wel‏ الإحتجاجات التي قادها الناشطون 
Sio‏ التكنولوجيا الجديدة تزداد انتشارا في ربيع عام 2016, Ol dad‏ باحثي 
كرِسيّرتعرّضوا للتهديد من قبل هؤلاء. الذين ركزوا انتباههم في السابق على 
الكائنات المعدّلة وراثيا GMOs‏ 


من أكبر التحدّيات التي تواجه الشركات الزراعية والمزارعين 


والمستهلكين, وايضا المسؤولين الحكوميين هو كيفية تصنيف وتنظيم 
sas ball‏ المع لك رفاضت العهد فن العلماء علي انها ,متكا كا بمو 


تقنية التربية الجديدة New Breeding Techniques‏ واختصارا .NBTs‏ 
في حين يشعر المحتجون Sl‏ المحاصيل المعدّلة Uur‏ ليست سوى كائنات 
معذلة ورانا asad‏ يحاول"الغلقاة: تهربيها' go lid] polio wll‏ الابؤات 
يجب أن تأخذ اللوائح المنظمة Regulations‏ بالنسبة لمحصول Bi‏ ابتكاره 
حديثاء في الإعتبار العملية التي ai‏ استخدامها لتطوير ذلك المحصول؟ لنعد 
الى Jlo‏ البياض الدقيقي Powdery Mildew‏ هل dg‏ أن يتم استخدام 
شكل متقدّم من التعديل الجيني لجعل قمح الخبز مقاوما لهذا المرض الذي 
يصيب نبتة القمح بالعفن,. Wo‏ لو كانت سلالة القمح الناتجة Y‏ تختلف عن 
التي يمكن أن تولد نظريا عن طريق Natural or Induced Mutations‏ 

الطفرات الطبيعية أو المستحثة؟ 
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الكائنات المعدّلة وراثيا مقابل الكائنات الحية المعدّلة وراثيا 


اجه الميها متيل الحفيوفة ال ور اغا فى eal‏ الخال جهو 


مجموعة مرهقة وغير عادلة من المتطلبات. py‏ حظر العديد من الشركات 
الأصغر في مجال الكائنات المعدلة وراثيا تماما بسبب التكاليف الباهضة, 
ldo‏ يسمح للشركات الزراعية الكبيرة في احتكار الأسواق. لقد فوجئت 
باكتشاف Us‏ لحد SI‏ العلماء الأكاديميين يواجهون صعوبة في دراسة 
المحاصيل Hiedi‏ وراثيا في الإختبارات الميدانية بسبب القيود المرهقة 
.Burdensome Restrictions‏ 


لخن الحخط نذا هذا الوق س aslo Sd‏ الرزاعة الأموكية 
بهدوء إبلاغ الشركات SÍ‏ الجيل الجديد yo‏ الجينات المعڈلة في المحاصيل, 
لخ calles‏ :مواقفة" soll‏ 651 العدكورة, على الوقم من أنه :لا يرال gen‏ 
استحصال موافقة إدارتي الغذاء والدواء. Mio‏ الكونولا الناتجة عن wäl‏ 
الجيئئ: الفقاومة: لهبيدات: الأغشات» تمت الفواففة على استخدامها: فى 
كنذا واعتيز al‏ أله الا :يتوزع تخت اختضاض:«وزارة الزراعة الأمريكية. 
Sls ils‏ فول الصويا والبطاطا المعدلة جينياء اللتين أنتجهما slale‏ 
كاليكست باستخدام تقنية TALENS‏ فقد تجاوزتا تعليمات وزارة الزراعة 
الأمريكية, كما فعل نحو 30 legi‏ آخر من المحاصيل المعدّلة وراثيا. وعلى 
الزقم :من أن aia?‏ كرشير جديدة: تسيا ole‏ الساجة: إلا أن شركة 
DuPont Pioneer‏ تتوقع Sl‏ المنتجات النباتية القائمة على كرسيّر ستكون 

وفي الوقت awmi‏ أي عام 2015, أعلن مكتب البيت الأبيض لسياسة 
العلوم والتكنولوجيا al‏ سيعيد النظر في التنظيم الجيني للمحاصيل 
والحيوانات المهندسة Regulation of Genetically Engineered‏ 
Crops and Animals‏ في ضوء التطوّرات التكنولوجية الجديدة وحقيقة Ol‏ 
السياسة الحالية لم يجر تحديثها منذ عام 1992. الواقع هو Gl‏ المنتجات 
المعدّلة Lily‏ التي سيتم تسويقهاء هي في حالة تغيّر مستمرٌ أيضا. لقد 
صدر عام 2016 تشريع فدرالي يتطلب وضع ملصقات على الأطعمة, التي 
ees‏ على مكونات معذلة lil js,‏ 


تعتبر التغييرات في التعليمات التنظيمية مثل هذه dogo‏ ولكن ما لم 
تتغيّر معها المواقف العامة اتجاه الأطعمة المحسنة ورائياء WIS‏ كمجتمع لن 
نكون قادرين على الإستفادة من الإمكانات الكاملة لكرسيّر. يمكن أن 
تساعدنا التكنولوجيا الحيوية في تعزيز أمننا الغذائي ودرء سوء التغذية, 
والتكيّف مع تغيّر المناخ giog‏ التدهور البيئي في جميع أنحاء العالم. ومع 
ذلك سيبقى هذا ue dail‏ المنال wir‏ يعمل العلماء والشركات 
والحكومات والجمهور بشكل ple‏ معا لتحقيق ذلك. يمكن لكل ye‏ 
المساهمة في هذه الشراكة بطريقة أساسية للغاية. وهي أن Jäs hu‏ 

ليست الأعمال التجارية الزراعية مهتمة بكرسيّرللمحاصيل وحدها, 
فالماشية أيضا سيتم تنقيح جيناتها على نطاق واسع في المستقبل القريب. 
ولكن بالنظر الى العقبات الهائلة التي واجهتها النباتات المعدّلة وراثياء UL‏ 
الحيوانات المعدّلة وراثيا هي الأخرى, من المرجح أن تواجه العديد من نفس 
العقبات التنظيمية, بل وحتى أقوى معارضة. la‏ كما في جبهة النباتات, 
لوا الكثير التكتفية ور نها كتنر ها سجر 


كان Jl‏ حيوان aid Who J3‏ اعتماده للأستهلاك البشري في 
الولايات المتحدة هو سلالة سمك السلمون سريعة التكاثر, التي ابتدعوا لها 
إسم AquAdvantage‏ تم طرح هذا السمك في الأسواق بعد معركة 
استمرت 20 عاما مع ادارة الأغذية والأدوية FDA‏ وبتكلفة زادت عن 80 
مليون دولارا تحمّلها المطوّرون. يحتوي السلمون المقسّم Gene- Wu?‏ 
Spliced Salmon‏ على جين هرمون إضافي يؤدي الى وصول السمكة الى 
وزن السوق في نصف الوقت المطلوب في احواض تربية سمك السلمون 
التقليدية,. دون al‏ تغييرات في محتواها الغذائي أو äl‏ مخاطر صحية على 
الأسماك أو jal‏ الذين يأكلونها. يجادل المؤيدون SL‏ سمك السلمون 
الذي تتم تربيته oig‏ الطريقة سيكون نعمة للبيئة لأثه سيقلل من استنفاذ 
مخزون الأسماك في البحار والأنهار والبحيرات: ويقلل من نسبة السلمون 
المستورد الى الولايات المتحدة )%95 (We‏ أصف الى ذلك إيصال 


الأسماك الى السوق ببصمة كاربونية Carbon Footprint‏ تقل بحوالي 25 
مرّة عن dow‏ السلمون التقليدي. ومع ذلك وكما هو الحال مع المحاصيل 
المعدّلة وراثياء كانت ردود الفعل So‏ هذا النوع من السمك عنيفة وشديدة. 
وصف المعارضون هذه الأسماك Ib‏ "فرنكنقيش" .Frankenfish‏ وأدّعوا 
أن سمك السلمون هذا dg‏ الصحة الشخصية للمستهلكين وكذلك النظم 
البيئية للأسماك في الطبيعة. وجد استطلاع الرأي العام الذي استقصته 
مؤسسة تايمز عام 2013 في نويورك Sl‏ %75 من المشاركين لن يأكلوا 
الأسماك المعدّلة وراثيا. wold‏ انتقادات المستهلكين لأكثر من 60 سلسلة 
متاجر البقالة عبر الولايات المتحدة, بما في ذلك عمالقة البيع بالتجزئة مثل 
هول فودز وسَيفوّي وتاركّت وتريدرجَو, أن تتعهد علنيا prs,‏ بيع هذا النوع 
من سمك السلمون, Vig‏ المقاطعة. 


ليس سمك السلمون من نوع J3l AquAdvantage‏ حيوان معدل 
وراثيا إبتكره العلماء للإستهلاك البشري. في وقت مبكر من القرن الحادي 
والعشرين, قام فريق whl‏ بابتكار wile‏ تحتوي على جين السبانخ 
Spinach Gene‏ الذي يتحكم في طريقة هضم الحيوانات للأحماض الدهنية 
.Metabolized Fatty Acids‏ فتحت الخنازير المعدّلة تعريفا أكثر للدهون, 
YS‏ عمل أولئك العلماء تمت إدانته على نطاق واسع؛ ولم تخرج خنازيرهم 
من المختبر أبدا. في نفس الوقت تقريباء إبتكر فريق كندي خنزيرا معدلا 
وراثيا صديقا Enviropig au‏ يحتوي على جين E. Coli‏ الذي Tow‏ 
للحيوايات» :هكم مرك يكتوى .على chau, yoga‏ فت Phytate:‏ 
يحتوي روث الخنزير في العادة على مستويات عالية من الفسفور, التي 
تتسژب الى الجداول والأنهار فتتسبّب في تكاثر الطحالب ونفوق الحيوانات 
المائية وانتاج الغازات المُسببة للإحتباس الحراري .Greenhouse Gases‏ 
يحتوي روث الخنازير المبتكرة Enviropig‏ على نسبة %75 Jal‏ من 
الفسفوره والتى 'يمكن: أن تكون ذات BUS BS‏ لكوكب: الأرض-: والاأشخاض 
الذين يعيشون قرب أو يعملون في مزارع الخنازير. على الرغم من طمأنة 
بيانات السلامة oib‏ شجب المستهلكون عرض لحوم هذه الخنازير 


للإستهلاك البشريء Bo‏ تسيب في ايقاف الداعمين ماليا للمشروع ووضع 
نهاية له. وهكذا لقيت السلالة المبتكرة أخيرا الموت الرحيم في عام 2012. 


في ضوء خلفية حالات كهذه. تبدو النظرة للحيوانات المعدّلة وراثيا 
قاتمة. ولكن مرّة أخرى, US‏ هذا يتوقف على فهم كيفية plal‏ تحديد التعديل 
الجيني من قبل المنظمين والجمهور. تمّت الموافقة على ابقاء جين هرمون 
gail‏ في سمك السلمون من نوع AquAdvantage‏ من طراز جينوك 
Chinook‏ بالإضافة الى قطعة قصيرة من الحمض النووي من Ocean‏ 
.Pout‏ ماذا لو Sl‏ العلماء بدلا من ذلك تمكنوا بطريقة ما من Law‏ جينوم 
السلمون لزيادة انتاج جين الهرمون الخاص a‏ دون إضافة isl‏ حمض نووي 
غريب؟ هل سيظل المستهلكون والمنظمون يعتبرون السلمون من الكائنات 
Seol‏ وراثيا؟ 


من المؤكد Gl‏ هذا السؤال Clad‏ في المستقبل القريب, بالنظر الى 
الوتيرة السريعة في بحوث تطوير الثروة الحيوانية المعدّلة وراثيا. pi‏ بالفعل 
إبتكار أؤل الحيوانات المصمّمة هندسيا في المختبر. وهي فقط مسألة وقت 
قبل Ol‏ تظلهن هذه الإرثكارات: عدو .تبات االمتطمين: هتل مك السلموان 
-AquAdvantage‏ سيكون لبعض هذه الحيوانات الرائدة تعديلات وراثية 
تشجّع bso‏ وتكاثرها. OSs‏ على عكس السلمون سوف لن تنمو بشكل 
اسرع فقط, بل سوف تكبر حجما lay]‏ 


نتيجة استخدام القوى الجديدة لتنقيح الجينات بشكل دقيق بواسطة 
كريد وات اا خر els‏ الضلفة إمكن القلمك اتقارا posite‏ م 
وراك وكذلك قفاوا Lali ae a‏ قر SS cell)‏ هفات ا قوى تمت 
المتوسط وبملامح شبيهة بكمال الأجسام. وهي سمات يُشار اليها في 
الأدبيات العلمية awh dole‏ العضلات الضخمة .Double Muscling‏ بعيدا 
عن Glas Wigs‏ غريبة اثكرت في patel‏ فهئ login Gl pals: Wal‏ 


لقد عرف مزارعو الماشية عن العضلات المزدوجة لسنوات بسبب 
تواترها العالي في سلالتين رائعتين من الماشية, وهما البلجيكي الأزرق 
Belgian Blue‏ والييدمونتس .Piedmontese‏ تمتلك هذه الأبقار عضلات 
أكثر بنسيبة: 9620 :فئ. .المتوسط: أي تسبة أعلى من اللجم مقارنة بالعغظام, 
وشحوم أقل ونسبة اعلى من قطع اللحم المرغوب فيها. في عام 1997 
قزرت 3 مختبرات أنّ la>‏ واحدا هو المسؤول عن هذا الشكل الإستثنائي 
لتنمية العضلات. هذا الجين Myostatin siwi‏ يتصرف مثل المكابح 
الطبيعية لإنتاج الأنسجة العضلية في الجسم. السلالتان من الماشية اللتان 
كانت تدرسهما تلك المختبرات. فيهما انواع مختلفة من الطفرات. الأبقار 
البلجيكية الزرقاء تفتقد 11 حرفا من الحمض النووي بينما ابقار الييدمونتس 
rls‏ طفرة من حرف واحد فقط. ولكن في كلتي led!‏ اليروتين Tiol‏ 
لجين الميوستاتن مُعاب. بمعنى Ol‏ الطبيعة عكست التجارب السابقة في 
ale‏ الوراثة. التي أجريت على الفئران, WÍ cur‏ جين الميوستاتّن كائنات 
قوية uy allo‏ 2 الى 3 مژات فوق المتوسط. وهو مكسب ary‏ حصريا 
الى العضلات وليس الشحوم. 


ليست الأبقار هي الحيوانات الوحيدة. التي تظهر dow‏ العضلات 
الضخمة. هناك Lal‏ أغنام من فصيلة Texel‏ وهي السلالة الهولندية 
الشهيرة المعروفة بخلو لحومها من الشحوم وبناءها العضلي الشديد, لأثها 
تحتوي على طفرة الميوستاتن. تُعتبر كلاب السلوقي مثال على ذلك حيث 
كثيرا ما تُستخدم في wal‏ والسباقات. Òl‏ هذه الكلاب ليست le‏ فقط 
أعلى سرعة من السلالات الأخرى, التي لها نفس الوزن, بل هي أسرع 
الكلاب في العالم. الكلاب من نوع "الشجاعة" Bully‏ تتمتع بصدور عريضة 
وأرجل ضخمة وعضلات الرقبة ناتجة عن حرفين مفقودين في الحمض 
النووي في جين الميوستاتّن. الكلاب الأخرى لديها جين الميوستاتّن بشكل 
طبيعي, بينما البعض vol‏ الذي يعرف باسم متغايرة الزيجوت 
ils .Heterozygotes‏ تمتلك النسخة الطبيعية والنسخة الطافرة/المحوّرة 
فی cals‏ كووموزوفات الاو بن اظهروت: دؤزاسة صادزة مزه المعاهد asal‏ 
الوطنية SI‏ أسرع الكلاب هي في الواقع متغايرة الزيجوت, BY‏ لديها بعض 


العضلات الإضافية. ولكن ليست Öis‏ وهي نوع من المعتدل الجيني 
.Genetic Goldilocks‏ 


Òl ud‏ بعض البشر يظهرون ما alin‏ العضلات الضخمة. في عام 
4 نشر فريق من الأطباء في برلين دراسة رائعة وصفت فيها صبياء كان 
عضليا بشكل غير عادي عند Voll‏ خاصة عضلات الفخذ والذراع. إستمر 
الطفل في noa‏ عضلات واضحة بشكل غير طبيعي خلال سڻ الرابعة 
واظهر إمكانية shi‏ مآثر لا تُصدّق من القوة: مثلا مد ذراعيه وهو يحمل ثقلا 
ajo‏ 3 كيلوغرامات في JS‏ يد. نظرا لتشابه all>‏ مع العضلات الضخمة في 
الأبقار والفئران. وبالنظر الى تاريخ غير aga sole‏ في عائلته. إشتبه 
الأطباء في أن الجينات يمكن أن تفسّر بنية جسمه. بعد بعض الفحوصات 
التجريبية الجزيئية وجدوا نسختين من جين الميوستاتن نتيجة طفرات قوية/ 
قاضية Knockout Mutations‏ وان والدته. وهي رياضية محترفة سابقاء 
كانت متغايرة الزيجوت بمجرد جين واحد متحور. بالرغم من ندرة انتشار 
تضحّم العضلات, كما wow‏ الأطباء حالة العضلات الضخمة, BF‏ الإبلاغ عن 
حالة أخرى على الأقلّ منذ ذلك الحين. تعود هذه الحالة لعائلة من ولاية 


يدرس الباحثون الآن ما إذا كان تكرار هذه الحالة ممكن عن طريق 
طفرات متعمّدة .Deliberate Mutations‏ أي تحفيز Stimulating‏ نمو 
العضلات عن طريق تعطيل جين الميوستاتن: قد يكون علاجا قابلا للتطبيق 
في أمراض هزال العضلات أو ما Gia,‏ الحثل العضلي Muscular‏ 
.Dystrophy‏ بدأ بعض الباحثين بالتخبّل حول Jaw‏ جين الميوستاتن في 
الأفراد العاديين لإطلاق قوّة خارقة محسنة, على الرغم من أثني اعتقد. كما 
سأناقش في الفصل القادم, بتداعيات هذا النوع من تنقيح الجينات غير 
الضروري عند البشر, وفي الحقيقة pol‏ مقلق. 


FUNCTIONAL MYOSTATIN GENE MUTATED MYOSTATIN GENE 


Sie) 
or la 


الحيوانات ols‏ العضلات الضخمة, الطبيعية والمبتكرة باستخدام کرسټر 


في الماشية على عكس pal‏ هناك اسباب لاستخدام التعديل 
الجيني لخلق انواع جديدة من الكائنات الحية ذات السمات المفيدة. قد 
تؤدي التحسينات الصغيرة في جينوم حيواني واحد الى زيادات كبيرة في 
إنتاج الغذاء. لقد عمل العلماء بالفعل في ميدان التعديل الجيني لتطوير 
سلالات جديدة من الأبقار والأغنام والخنازير والماعز والأرانب ذات العضلات 
الضحخفة :اليس :من الصعت تخل :ما'يمكن: لحيواناتك ohn. Vis‏ أن نى aw‏ 
الناس. إذا تمت اتاحتها للمزارعين. Sl‏ غلة اللخوم العالية الخالية هن 
الشحوم, الى جانب انخفاض نسبة الدهون في الجسم عموماء كانت هدفا 
رئيسيا في صناعة الثروة الحيوانية. ويوفر تنقيح الجينات طريقة سهلة 
لتحقيق ذلك. في أحد التقارير. كان لدى الخنازير المعدّلة وراثيا ASÍ‏ من 
0 من اللحوم الخالية من الشحوم مقارنة بنظائرها غير المعدّلة. هذا 
بالإضافة الى انخفاض كبير في اجمالي الدهون في الجسم وزيادة طراوة 
اللحوم ذاتها. وفي نفس الوقت, O18‏ المحتوى الغذائي للحوم ونمو 
الحيؤانات:ونظافها العغذاتى:وضحتها العامة لم تانر تلكوشت :أن Agus‏ 


الخنازير المعدّلة لا يحتوي على )4 أثر للجينات المحوّرة: Jol‏ المنتجون أن 
الخنازير هذه لا تختلف عن الماشية الأخرى, مثل الأبقار البلجيكية الزرقاء, 
النى ورت عملا Comer‏ من خلال الطفرات الظيعية: 


نظرا OY‏ تقنية كرسيّر تجعل من السهل Law‏ جينات متعدّدة,. فهناك 
العديد من الجينات الجديدة التي يمكن إدخال سماتها في وقت واحد. على 
تسيل costal EN‏ العلفاء: الضينيون: العمل مع كين الميوستاتة لوق 
الماعز وكذلك جين Gaul‏ العامل. بالتحكم قي طول الشعن تسيب الطفرات 
الطبيعية في جين عامل نمو الشعر حالة متميزة للرموش الطويلة بشكل 
Moyes‏ :عند" النسن SP ses‏ .ربط الظفقرات: بالشعر cell!‏ لذى: aW‏ 
والقطط وحتن الحمين. أخرق العلماء الضينيون المذكورون تخارتب على جين 
في سلالة من الماعز تعرف باسم Shannbei‏ من أجل اللحوم المرغوبة 
BW,‏ الشعرء التي تُستخدم لإنتاج الكشمير الناعم. قام العلماء بحقن 862 
tig lie‏ 416 جنها متهم للأفهات المتلفيات :من الماعن: 8 93 تيهنا 
ومعزة. 10 agio‏ يحملون طفرات في US‏ الجينات لدى الذكور والأناث. 
يمكن الآن أن تكون jell‏ المحسُّنة بمثابة نقطة انطلاق جديدة توفر 
للفلاحين محصولا عاليا من اللحوم الطرية والكشمير الناعم. 

يستخدم علماء آخرون ادوات تعديل الجينات لتحفيز التكاثر بين الدجاج 
coll‏ شنج الآناك:فقط: في مرارة: io bale gal‏ التخلض من ذكور 
الكتاكيت في غضون يوم من الفقس, والأسماك في احواض التكثير تكون 
عقيمة ولا يمكنها تلويث المخزونات الطبيعية, وتنتج ابقار pall‏ الذكور 
المُربحة فقط, eu>‏ أن الإناث تحوّل الغذاء الى عضلات بكفاءة أقل. ay‏ 
تغيير جينومات الماشية لمقاومة الطفيليات المعروفة بأثها تسبّب مرض 
النوم Sleeping Sickness‏ ويتمٌ Law‏ جينومات الخنازير بحيث يمكن 
تسمينها بتوفير تغذية al‏ في أسترالياء يحاول فريق تعديل جين في الدجاج 
ينتج أحد أكثر الپروتينات المسببة للحساسية شيوعا في البيوض: وكذلك 
ستراتيجيات ables‏ لإزالة المواد المسببة للحساسية في حليب الأبقار. 


يمكن أيضا تعديل جينات الحيوانات لجعلها أكثر صحة وأكثر مقاومة 
للأمراض. كما اثبتت التجارب الحديثة على الخنازير بشكل مقنع. rol‏ 
الأمراض الرئيسية التي تواجه تربية الخنازير هو فايروس يُعرف باسم 
17 الذي 27 التعژف عليه في الولايات المتحدة في أواخر الثمانينات. 
إنتشر هذا الفايروس بعدها بسرعة عبر أمريكا الشمالية وأورويا وآسيا. 
كلف هذا الفايروس :منتجى. aoe)‏ الختارين فى الولابات: الفتجدة أكثر من 
0 مليون دولارا ويُقلل الإنتاج بنسبة %15 وتدفع الحيوانات نفسها ثمنا 
باقضاء baal gigs) ales‏ من .محدوفة :مخ الأعراض las‏ قي ذلك 
فقدان التشيية:.والحقى وزبادة وتيرة الأجهاض LLY! gu‏ 'ومشاكل. تتقسة 
dob‏ لم تنجح برامج التطعيم حتى الآن. ودفعت المربّين الى إضافة جرعات 
dail‏ من المضادات الحيوية الى العلف لدرء الإلتهابات البكتيرية الثانوية, 
كواحد من الخيارات القليلة المتاحة لعلاج تلك الحيوانات. 


إستنادا الى بعض النظريات بصدد الموضوع, aiei‏ أن السبب هو جين 
fobs‏ في الخنازير إسمه .CD163‏ يسمح للفايروسات باختطاف خلايا 
الخنازير واستخدامها للتكاثر. ونتيجة UU‏ سعى فريق yo‏ جامعة ميزوري 
الى ابتكار خنازير مقاومة للفايروسات عن طريق تعطيل الجين المسبّب 
للمشكلة. وهي ستراتيجية لا تختلف عن تغيير اقفال المنزل لإحباط سارق 
محتمل بمفتاح مسروق. بعد استخدام كرسيّر لابتكار جينات الخنازير القوية 
Create Gene-Knockout Pigs‏ ارسل الفريق الحيوانات المبتكرة الى 
جامعة ولاية كنرّس, جنبا الى جنب مع عينة من الخنازير غير aeol‏ 
كضوابط لاختبار قابلية الإصابة بالفايروسات. وهناك cusses‏ الخنازير لبعض 
مئات الآلاف من الجزيئات الفايروسية وروقّت باستمرار. من اللافت للنظر 
J‏ الخنازير المعڈلة جينيًا ظلت تتمتع بصحة جيدة تماما وحافظت على 

خحقفت “هذه الستراتيجية حَمابة الختازين yo‏ الفايروسات: ub yt‏ 
القضاء على الجينات. التي تعتمد عليها تلك الفايروسات للتكاثر. كانت تلك 
الستراتيجية Ibe Js‏ لدرجة أثه blis‏ بالفعل باحثون usl‏ لتقليل 


المعاناة والهدر في Jlro‏ توفير اللحوم. على Juw‏ المثال. claw‏ مجموعة 
ف علماء المملكة: المتحذة انتضاراا ممالا في مكافجة فايروسن فختلف A‏ 
التعرّف عليه ding‏ بحمى الخنازير الأفريقية. وهو مرض يصيب الخنازير 
الأليفة PRRSV Jio‏ الفايروس فيه شديد العدوى ولا تتوفر لقاحات oo‏ 
نظرا GY‏ هذا الفايروس الأفريقي شديد Sia]‏ فقد تسببت بعض السلالات 
aio‏ في نفوق ما يقرب من %100 عادة عن طريق النزف الشديد ضمن 
Jal‏ من اسبوع واحد فقط. حين اجتاح الفابروس مناطق أورويا الشرقية, 
لجأ المزارعون الى ws‏ الخنازير. قطعان كاملة في بعض الحالات, كمحاولة 
أخيزة لوقف تفسي: الموين: 

لاحظ فريق المملكة المتحدة OI‏ انواع الخنازير الأصلية في افريقيا لم 
تتأثر بالفايروس. بدا الجين الذي يفسّر مقاومتها يختلف عن نسخة الجين 
الموجودة في الخنازير الداجنة ببضعة أحرف فقط. لذلك قام العلماء 
cabling‏ في تنقيج. جينات الخنازير الذاجنة لتثناسب: دون تغيين al‏ اجراء 
اخرى في الجينوم. سيحدد الوقت ما إذا كانت الخنازير seol‏ تمتلك نفس 
الخضاتة التي تتمتع بها الخنازير: ورثها أكثر أهمثة إذا كان الجمهور سيتقبل 
الحيوانات الجديدة المعدّلة وراثيا. الباحثون. على الأقل, واثقون من Sl‏ 
GS enc! |‏ لن يخدوا مشكلة قى :ضفل خضل way.‏ عنه. قي ble alll‏ 
أكثر Gly abl aro‏ التغيير 29790 بالفعل في الطبيعة. 


cur iliguio ولاية‎ yo آخر على تعديل جينات الماشية جاء‎ Jlo 
إنجازا رائعا في ميدان الأبقار المعڈلة‎ Recombinetics حققت شركة‎ 
الممارسة‎ oiz الشركة هو‎ Gr.» وراثيا لمنعها من نمو القرون. كان‎ 
aal oss القاسية..ولكق. واسغة الانتشار الفتمتلة::فى .ها تسى نوغ‎ 
الشائعة في الولايات المتحدة وفي أورويا. تجعل‎ Cattle Dehorning 
القرون التعامل مع الحيوانات المحصورة أمرا خطيرا بالنسبة لعمال مزارع‎ 
عادة ما بلجا اضحات‎ ld وبمكن أن تشكل خطرا على الأبقان‎ lel aus 
مبكرة عن طريق حرق برعم القرن‎ Sw تلك المزارع لإزالة القرون في‎ 
مما يسبب تلف الأنسجة وقدرا كبيرا من الإجهاد‎ yell باستخدام الحديد‎ 


والألم للعجول التي تكوى. في الولايات المتحدة وحدهاء يتم نزع قرون 13 
مليون JS Yas‏ عام. 


ومع US‏ ليست كل الأبقار لها قرون. في الواقع, تتكاثر العديد من 
الأبقار بما في ذلك نوع Angus‏ الشهير, الخالي yo‏ القرون بشكل طبيعي. 
في عام 2012 إكتشق. فريق بحت ile]‏ السبت الجيتي الدقيق: لتلك 
الظاهرة. وهي طفرة معقدة تتضمن حذف 10 أحرف من DNA‏ وإدخال 
ale DNA 212‏ بتكل رسانل الى |الكروفوووف tas‏ اسدوكن"الغلماء 
هذه الفكرة من استخدام شركة Recombinetics‏ آلية تنقيح الجينات لنسخ 
نفس التغيير بالضبط من جينوم ثيران الأبقار الزرقاء البلجيكية. Bo‏ يخلق 
ماشية ذات قيمة وراثية تم ابتكارها على sro‏ قرون من التربية الإنتقائية 
من أجل إنتاج الحليب Lol‏ ولم pi‏ استخدام طريقة أخرى غيرها. ولد 
Jal‏ حيوان من هذا الصنف وهو لا يعرف al‏ من عجول الأبقار الخالية من 
القرون والمسماة uls Buris Spotigy‏ يتعرض للژعب من إزالة قرونه 
QSL‏ او التزع. 


للمضي قدماء Kå,‏ المنظمون والمستهلكون SL‏ الماشية المعڈلة 
وراثيا ستحتاج الى تحديد ما هو الأكثر أهمية. هل هي النهاية أم الوسيلة, 
qual‏ أو العملية: الثئ توفرة ؟ رثما Ges‏ الفاشية alll‏ من القرون 2598 
bshs‏ عبر سنوات من التكاثر التقليدي. OY‏ الجين المنقح فقط يسمح 
بتحقيق نفس النتيجة أكثر بكثير من الكفاءة. إذا كان بإمكان wS‏ 
والتقنيات ذات الصلة القضاء على الممارسات اللاإنسانية مثل إزالة القرون 
وتقليل استخدام المضادات الحيوية وحماية الماشية من الإلتهابات القاتلة, 
هل يمكننا الترڈد/الإمتناع عن استخدام هذه التقنيات؟ 


! VIRUS RESISTANT 


HYPOALLERGENIC 
EGGS 


١ GENETICALLY 
DEHORNED 


حيوانات اخرى معدّلة وراثيا في الأفق 


go yu‏ الختوانات «وغلماء التغذية هم ,الوحدين. sul‏ يعدذلون 
جينومات الحيوانات. علماء الطب الحيوي من Jel‏ والنساء. الذين 
يهدفون لتحسين حياة الناس, يستخدمون الأساليب التي Si‏ اختبارها على 
الحيوانات. وفي بعض الأحيان مشتقة من الحيوانات المعدّلة وراثيا. 


لاع عن النجوت الخوا تة leis wall alga NI ean js)‏ © هة 
استخدامها لتأكيد الأسباب الجينية لاضطرابات معينة, أم لتقييم فعالية الأدوية 
المحتملة, أو اختبار فعالية التدخلات الطبية من خلال الجراحة أو العلاج 


بالخلايا الجديدة. نقطة البداية الحاسمة هي أن يكون النموذج الجيني o‏ 
عند حيوان تشبه حالته الى حدٌ wS‏ حالة مجموعة المرضى من حيث 
المظاهر الجسدية والأسباب الجينية الكامنة. ede‏ كرسيّر Lagi‏ فقالا 


Òl‏ نموذج كائن الثدييات المفضل للبحث الطبي الحيوي uo‏ أوائل 
القرن العشرين, هو الفأر المنزلي الشائع Mus Musculus‏ الذي تشترك 
جيناته بنسبة %99 مع جينات البشر. بالإضافة الى علاقتها الوراثية pdai sly‏ 
هذه الفترآن .هزراب اخرئ saul yey E‏ والفتزا نيمات AEAEE‏ 
متشابهة. Jio‏ الجهاز المناعي والجهاز العصبي والقلب والأوعية الدموية 
والجهاز العضلي الهيكلي وانظمة أخرى. يمكن تربية الفئران في المختبرات 
وهي سهلة ورخيصة للحفاظ عليها لصغر حجمها وطاعتها وخصوبتها. العمر 
المتشارغ: للفتران. هو أ كل Usb asya‏ 30 تة من pall gee‏ 
يعني هذا أنه يمكن دراسة دورة الحياة لدى الفئران بكاملها في المختبر في 
غضون بضع سنوات. Leis‏ الأهم من Wd‏ يمكن معالجة الفئران وراثيا 
باستخدام مجموعة متنوعة من التقنيات. تقنية كرسيّر هي الأقوى والأحدث, 
لتحاكي عددا كبيرا من الأمراض والظروف التي تصيب الإنسان. ai‏ تربية 
Geils‏ قارا وتشحن كل ples‏ الى مختبرات الباحتين فى جمية اتخاء العالم. 
وهتاك أكثر من 30 ألف. سلالة من الفئران. الموجوذة:: التي تستخدم فى 
elal as aal‏ السرطان: واقراض ell‏ :وفقدان. aalas poll’‏ 
العظام. 


ولك Glial azslais‏ أضا هنوت الست هف Ol‏ الغدية :من امراض 
البشر كالتليف الكيسي ومرض الياركِنسن والزهايمر وهَنتِنگئن؛ من بين أمور 
اخرى, لا تظهر لها اعراض سمات مميزة أو استجابات غير نمطية للعلاجات 
المحتملة. خلقت هذه النواقص فجوة في الفحوص السريرية لترجمة 
اكتشافات البحوث في المختبرات الى علاجات طبية في العيادات. 


ستساعد تقنية كرسيّر في ردم هذه الفجوة عن طريق صنع نموذج 
المرض في أماكن اخرى يمكن الوصول اليها في الحيوانات, كما هو الحال في 


الفئران. يمكن رؤية هذا التطوّر بالفعل لدى الثدييات الرئيسية غير البشرية. 
القرود المعدّلة as iby‏ خلقها/ابتكارها في اوائل القرن الحادي والعشرين, 
عندما استخدم الباحثون فكرة لصق فايروسات الجينات الأجنبية في جينومات 
jal‏ 9 وتطبيعة الخال القروذ المعذلة a>‏ لم تكن موجودة في :عضر ما قبل 
كرسيّر. لقد تغيّر ذلك في أوائل عام 2014 Sul Las‏ فريق صيني قرود 
5 المعذلة وراثيا عن طريق حقن کرسپر في أجنة أحادية الخلية, 
تماما Jio‏ الطريقة التي استخدمت مع الفئران قبل عام واحد. في هذه 
eld awl al‏ العلماء ببرمجة كرسيّر لاستهداف جينين في وقت واحد. أحدهما 
مرتبط بجين نقص المناعة القوية المشترك عند pòl‏ والآخر مرتبط 
بالسمنة. لكليهما آثار واضحة على صحة الإنسان. dio‏ ذلك الحين, ابتكر باحثون 
آخرون قرود Cynomolgus‏ بتغييرات في جين تحوّر بنسبة تزيد عن %50 
نتيجة السرطانات البشرية لدى قرود الريسوس Rhesus Monkeys‏ التي 
تحمل الطفرات, التي تسيب الحثل العضلي الدوجيني Duchenne‏ 
-muscular dystrophy‏ تم Lal‏ استغلال التعديل الجيني لاستهداف الجينات 
المتوڑطة في الإضطرابات العصبية, مع الإستفادة من حقيقة Ol‏ نماذج القرود 
مناسبة بشكل فريد لدراسة olgil‏ السلوكية والمعرفية لدى البشر. على 
الرغم من أثني أشعر كالآخرين بالحاجة لأجراء البحوث في هذا الميدان, sills‏ 
في ذات الوقت أشعر بعدم الإرتياح بشأن استخدام القرود بهذه الطريقة. من 
ناحية أخرى, Lal bi‏ حساسة olin‏ الحاجة الشديدة لتطوير العلاجات 
لمساعدة slaw‏ البشر من امراضهم وتخفيف معاناتهم. Law a‏ هذه الجينات 
بحيث يمكن أن تكون القرود بمثابة احتياطات موثوقة Reliable Stand-Ins‏ 
age yall‏ من lalalime. jot‏ أن .كوا عن علاجات: للأمزاص ذو 
تعريض حياة الإنسان للخطر. 


Laig‏ كرسيّر. أصبحت الخنازير نموذجا حيوانيا آخر للأمراض البشرية 
بسبب التشابه التشريحي مع البشر. Òl BF‏ فترة حملها قصيرة نسبيًا وعدد 
صغارها كبير عند الولادة. مع المبادئ التوجيهية المناسبة, Syl‏ في استخدام 
حيوانات المزرعة في البحوث الطبية الحيوية أغراضا أكثر قبولا من استخدام 
الحيوانات الأليفة الرئيسية. بالفعل 2 استخدام الخنازير المعدّلة جيني 


لدراسة عيوب لون البشرة Pigmentation Defects‏ ومتلازمة poal‏ 
ومرض الياركنسن واضطرابات جهاز المناعة الطبيعية.... الخ من القائمة 
التي ستطول بمرور الوقت. 


برع sual‏ من القلماة: أن الختازين ais: ganas.‏ للطث: ور نها 
ستستخدم قرينا الختارير كمفاعلات are‏ لانناع آدوية dare‏ مئل البروتينات 
البشرية Ardell‏ والتي تكون معقدة للغاية [iV‏ تُصنع من الصفر ولا يمكن 
انتاجها إلا في LAJI‏ الحيّة. يبحث slali‏ بالفعل عن حيوانات Usro‏ وراثيا 
sl‏ لإنتاج الأدوية الصيدلانية الحيوية, أو المستحضرات الصيدلانية. كما 
يقال في العاميّة. أوّل دواء تمت الموافقة عليه من قبل إدارة الغذاء والدواء 
الأمريكية. هو دواء Slao‏ للتخثر dws‏ مضاد الثروميين Antithrombin‏ 
بوخد :هذا العتضر فى حلب الفاغ المعذل وراشا كما تم bal‏ عرزل عتصز 
slos‏ آخر اعتمادا على حليب الأرانب المعدّلة وراثيا. في عام 2015 أعطت 
إدارة الغذاء والدواء المذكورة موافقتها لإنتاج پروتين الدواء المنقى من 
بياض البيض من الدجاج المعدّل وراثيا. 


هناك فوائد عديدة لاستخراج الأدوية من جينات الحيوانات بدلا من 
الخلايا' المقسترزرعة alll ols‏ الغالية: والأشهل. وواسعة 'التطاق. ومتخقصة 
الكلفة. Ley‏ كرسيّر بمزيد من تحسين الإنتاج الصيدلاني من خلال gio‏ العلماء 
Malye Was as‏ أفسل كفو :من cele‏ الخوانات المعذلة وواقناء قن Alaa)‏ 
الأؤل. على سبيل Jül‏ أظهرت التجارب, التي أجريت على الخنازير Ol‏ 
تقنية كرسيّر تتيح الأستبدال ell‏ بين جينات الخنازير مع نظيراتها الجينية 
Leo ap‏ يسمح بالمزيد من الإنتعاش الفعال لليروتينات العلاجية 
المشفرة baus es‏ تأخذ في اعتبارك أن العديد من الأذؤية الأكثر مبيعا 
في العالم, تعتمد على اليروتينات, يصبح من GI goll‏ إمكانية تنقيح 
الجينات في هذا الحقل الظبي: gla able ques‏ 


Jol‏ بعض العلماء أنّ الخنازير يمكن أن pääs‏ المزيد, باعتبارها مصدر 
الأعضاء الكاملة الى يمك أن تززع :في القن وهذة ليست فكرة:جديدة: 
لطالما اعثبرت الخنازير مؤهلة لهذا الدور, بالنسبة للبعض لنفس الأسباب 


القن glass‏ "العلماء كنهادج لفعالحة: الأخراض.: وهي “من Oli lal aud‏ 
اتن مسر عة إضافة الى حفيقة "ان اعضاتها تمك عقارتتها من us‏ الحجم 
وبشكل ملحوظ بأعضاء البشر. ولكن لمدة طويلة بدا هذا الحلم غير قابل 
للتحقيق. مجموعة من الدفاعات المناعية تجعل جسم الإنسان يرفض تلك 
الأعضاء المزروعة. كان هذا الأمر مشكلة كبيرة للأطباء والمرضى حتى 
عندما تكون عملية الزرع من إنسان الى إنسان آخر. هناك أمثلة قليلة نادرة 
عن نجاح عمليات زرع الأعضاء لفترة طويلة الأمد. 


لا توجد هناك حاجة أكبر لخيارات الزرع كما هي في الولايات المتحدة 
نفسها. يوجد حاليا أكثر من 124000 مريضا على قائمة الإنتظار لعمليات 
الزرع. علما OL‏ ما يقرب من 28000 عملية يتم إجراؤها سنويا. BF‏ تقدير 
إضافة شخص جديد الى قائمة الزرع الوطنية JS Jaro‏ 10 دقائق, bly‏ 22 
شخصا يموتون يوميا في انتظار الزرع, أو تسوء حالهم لدرجة ppl‏ لم يعودوا 
مؤهلين لتلقي تلك العملية. النقص في عدد الأشخاص المتبرعين باعضائهم 
هق أكسر ست لهذة الماساة المستة: ay‏ 

توفر التقنيات الجديدة2. بما في ذلك gws äni‏ طريقة aoi‏ 
الخنازين باعضاء مناسية للرزع اليشرى: (كمايظهرها co)‏ التوضيحي ele‏ 
الضفحة الثالية). زكرت" التطارزات الشابقة على ollie led |. das‏ 
جينوم الخنازير. بحيث تصبح اعضاء الخنازير بمنجى من الرفض المناعي 
الحادٌ. الذي يهدد ail‏ عملية زرع "أجنبية". يتم الآن تسخير Lal‏ الجيني 
لإيقاف جينات الخنازير التي قد تثير استجابة مناعية لدى الإنسان والقضاء 
على خطر bl‏ فايروسات الخنازير المضمنة في جينوم الخنازير. يمكن أن 
تقفز وتصيب البشر اثناء الزرع. asl‏ قدّمت تقنيات الإستنساخ طريقة 
لدمج التعديلات الجينية المختلفة بسلاسة في ملف حيوان واحد 
Seamlessly combine the different genetic alterations into a‏ 
.single animal‏ باعتباري رئيسة تنفيذية لشركة بارزة في هذا المجال, 
OL‏ الهدف هو توفير "إمداد غير محدود من الأعضاء القابلة للزرع". وهي 
اعضاء يمكن انتاجها حسب الطلب. 


لا يزال الوقت مبكرا على هذا الجهد. ولكن S‏ تجاوز السجلات 
السابقة بالفعل حول استخدام الخنازير, التي تم اضفاء الطابع الإنساني 
عليها بفعل الهندسة الوراثية. استمرت كليتا خنزيرمزروعة في جسم قرد 
البابون العمل لمدة 6 أشهر. كما استمر قلب خنزير مزروع في جسم قرد 
من “تفن القضيلة “فى العمل Se)‏ 30 هرا Sa)‏ تم تخصيص Calpe:‏ 
الملايين من الدولارات لبحوث المستقبل. وحدّدت شركة تدعى 1161171001 
بالفعل خططا لتربية 1000 خنزيرا سنويا في احدث المرافق الجراحية 
المؤودة بنعفابط الطائرات: العمودية لتوصيل اقضاء جديدة كلما as lsd lees‏ 
اليها. يبدو lef‏ مسألة وقت فقط Lö‏ أن تشق عملية زرع الأعضاء طريقها 
في التجارب السريرية, وحتى تفتح تقنية كرسبّر LL‏ جديدا للمرضى الذين 
هم في aul aol‏ لأعضاء جديدة وادوية جديدة. 


كشخص نشأ محاطا بالنباتات والحيوانات الموجودة في نظام بيئي 
نابض بالحياة كما هو في جزيرة هوائي, أنا مفتونة ومن المسلم به متخوّفة 
قليلا من جميع الطرق, التي تُستخدم بها تقنية كرسيّر لتعديل الحيوانات 
Lbs‏ آمل أن تجعل الثروة acl Jl‏ المعدّلة وراثيا أكثر إنسانية وصديقة 

للبيئة. وليس فقط كونها أكثر ربحيّة. كما Ol‏ النماذج الحيوانية المعدّلة جينيًا 
مثل الفئران والقرود ستعمل على تعزيز lings‏ للأمراض البشرية. وقد تكون 
الخنازير المعدّلة جينيًا بمثابة مستقبل المتبرعين بالأعضاء. لكثني آمل أن 
نلعي S Sloe‏ لرفاية الحيوات: (hes.‏ لتلطيف هذه Segall’‏ وما 
يماثلها. 

ولكن مع تمكين تنقيح الجينات وتعديلها بواسطة كرسيّر. يبدو أنه لا 
jio‏ من أن يقوم بعض الأشخاص بتعديل جينات الحيوانات دون أي غرض 
طبري دون هذفن seas lanl‏ الخيوانية: a5)‏ ' استذافة وا كن انتاجنة 
وأكثر اشيانيةباخة خالةمبتلالة Gruss‏ من العتازير "المككزة" (sol‏ شن 
.Micropigs‏ تم ابتكار هذه السلسلة عن طريق Law‏ الجينات في معهد 
بكين لعلوم الجينوم BGI‏ لأغراض البحث Mel‏ لأثها تعؤض عن استخدام 
الكتارير العادية يعحجمها الكزين واخل eee‏ عن طرق فطع :و فطل 


الكين esas‏ متحت ليزمو النموه cil‏ الغلعاء ein‏ الختازير المق_مة: يذلا 
من أن تتطوّر بشكل ub‏ ومع ذلك Gls‏ هذه الخنازير Thi‏ مفيدة 
للبحث, بدليل Ol‏ مجموعة صينية استخدمت تقنية كرسيّر لخلقها من أجل 
ابحاث مرض باركِنسّن لدى البشر. غير Gl‏ المعهد المذكور بدأ يبيعها 
كجيوانات: أليفة بسعر :1500 ؤولارا لكل خنزير قزم وفي يوم فاد قد يكون 
للمستهلكين Gls.‏ «تخديد ile‏ عمحخفضة: clin:‏ الألوان+ المسوعة: واتماظ 
الشعر أو الفروء الى غير ذلك من التعديلات التي اصبحت ممكنة باستخدام 
تعذيل الجينات. 
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زرع الأعضاء باستخدام الخنازير المتوافقة مع البشر 


paw‏ بعض علماء اخلاقيات ole‏ الأحياء. göl dio‏ اونشوف من كلية 
الطب بجامعة هارفرد, بالقلق إزاء التلاعب الجيني "لغرض وحيد هو ارضاء 
التفضيلات الجمالية الخاصة بالبشر." ومع ذلكء فأنا غير مقتنعة أن هذا jol‏ 
سيء بشكل قاطع. بعد كل شيء, all‏ شيء عادي أن تجد في حديقة الكلاب 
كلب جواوا Chihuahua‏ الذي يزن 4 أرطال وهو يركض ويلعب مع 
الدنماركي العظيم Great Dane‏ الذي يزن 200 رطلا. وكلاهما من نفس 
فصيلة الكلاب الأليفة. هل التربية أداة أخرى للتلاعب الجيني فقط. وهل 
يمكن التنبؤ بقابلية كرسيّر وكفاءة استخدامه؟ توجد حالة أخرى يمكن اثباتها 


Sb‏ التلاعب الجيني أفضل من التكاثر. على عكس الخنازير الأقزام, التي لا 
تختلت (ows‏ عن acces‏ اقاربها هن الحجم الظيعى: توجد ممازسات واسعة 
النطاق من تزاوج الكلاب الأقارب. وما pri‏ عنه من عواقب صحيّة مدمرة. 
ومثال على ذلك Jl‏ سلسلة كلاب اللابردور aofeo Labradors‏ لحوالي 
0 حالة مرضية وراثية. Bly‏ %60 من كلاب wall‏ ذهبية اللون Golden‏ 
Retriever‏ معلّضة للإصابة بالسرطان. وعادة ما Gla?‏ كلاب البیگل 
65 بلصرع LS Epilepsy‏ أن كلاب الملك جالز الشجاعة 
Cavalier King Charles Spaniels‏ تعاني من النوبات والألم المستمڑ 
Seizures and Persistent Pain‏ بسبب تشؤهات في الجمجمة. لم تمنع 
هذه المشاكل الصحية المؤثرة الناس حول العالم من اقتناء هذه الكلاب 
وترك الأذواق التي تملي النمط الجيني والنمط الظاهري لأفضل صديق لهم. 


LÍ‏ كان ما Kà‏ به spoll‏ يمكن القول Öl‏ القطط والكلاب المعڈلة 
u‏ قد خُلِقت بمساعدة التكنولوجيا الحية. في أواخر عام 2015. abl‏ 
العلماء الصينيون في مقاطعة كوانزو عن Zl‏ تطبيق لتقنية كرسيّر على 
كلاب البيكّل لتعزيز alf‏ عضلاتها عن طريق تعديل جين مايوستاتن 
Myostatin‏ ولمضاعفة عضلات الكلاب البيضاء Whippet Dogs‏ والأبقار 
البلجيكية الزرقاء. trot‏ الجروان اللذان يحملان الطفرة المقصودة هرقل 
وتيانكو. تكريما للبطل الخارق من البشر في الأساطير الإغريقية والكلب 
السماوي في الأساطير الصينية. بالرغم من تأكيد أحد العلماء الرئيسين Glo‏ 
كلاف البيكل: 'مفقولةالعضلات» yates‏ ثربيتها' Saul ables‏ وسيشقل 
ايضا استخدامها في البحوث الطبية الحيوية. أشار الصينيون الى الميزات 
المحتملة للعضلات الملفوفة iL‏ ستكون افضل لاداء مهام رجال الشرطة 
والجيش. إختتم الفريق دراسته بملاحظة عن كرسيّر وبأثه يمكن أن 533i"‏ 
ايضا خلق سلالات جديدة من الكلاب ذات السمات المواتية لأغراض أخرى". 


gs‏ خلال quae.‏ الجيتات. وتغديلهار الث اصبحخت عملية شهلة 
الإستخدام, لن for‏ بالتأكيد وقت Lob‏ قبل أن يتمكن المستهلكون من 
طلب تحسينات جاهزة a‏ سلالة من الكلاب. فإلى cpl‏ سيأخذنا خيالنا؟ إذا 


نجح التلاعب الجيني في إزالة قرون الأبقار, لماذا لا نستعمل نفس الطريقة 
لخلق خيول ذات قرون؟ وإذا كنا كذلك لماذا لا نفكر بإضافة الزعانف لها 
حتى تسبح في الماء بشكل افضل؟ لماذا نتوقف عند هذا الحد؟ الباحثون 
في جامعة كالفورنيا في يركلي, استخدموا تقنية كرسيّر لتوليد مجموعة 
غريبة من التحولات الجسدية في القشريات Mio .Crustaceans‏ نمو 
الخياشيم حيث لا ينبغي أن تكون, وتحؤّل المخالب الى Jey)‏ وتحوّل الفكين 
الى قرون استشعار Jiag‏ اطراف السباحة الى اطراف للمشي. لقد بدأ 
العلماء ومعهم الصحفيون بالذات يدفعون بإمكانية استخدام كرسيّر لتكوين 
مخلوقات اسطورية Jio‏ التنين المجثح عن طريق تعديل جينات تنين كومودو 
.Komodo Dragon‏ كما اثير في مجلة اخلاقيات ple‏ الاحياء. LIS,‏ نعرف 
أن الفيزياء الأساسية تخول دون UI juni‏ أرادوه أن يكون "زاخفا كبيرا 
يشبه الى حدٌ ما التنين الأورويي أو الآسيوي القابل للطيران بأجنحة, هدفا 
لفرصة ما". 

تكن موجودة من قبل, يُطبّق آخرون هذه التقنية لمطاردة ما يُسمى بشكل 
ملائم إزالة الإنقراض .De-Extinction‏ لقد سبق هذا الأمر تقنية كرسيّر 
ببضعة عقود. Sef‏ تنقيح الجينات واحدا فقط من الأساليب, التي LoL‏ العلماء 
جعلها ممكنة. في الحالات التي يتشارك فيها أحفاد الحيوانات المنقرضة, 
سيكون من الممكن تحويل الأخير الى الأصلي عن طريق التربية الإنتقائية, 
لخلق حيوان يذكرنا بالمخلوق المنقرض. تجري في أورويا محاولات لأعادة 
الأورك Auroch‏ وهو ثور 53 انقرض في اوائل القرن wll‏ عشر. وفي 
جزر wA‏ تجري محاولات لإحياء نوع من سلحفاة السرج 
Saddleback Tortoise‏ التي استوطنت في جزيرة پنتا وحولها. Siig‏ 
آخرها في عام 2012. في الحالات التي يمكن فيها الحصول على الأنسجة 
من الحيوانات المنقرضة, Slo‏ الإستنساخ هو الإحتمال الآخر. على Jaw‏ 
Jül‏ وَعلٌ جبال اليرانز الذي نفق في عام 1999 craig‏ المحافظة على 
كشطات من جلد إذن الحيوان النافق. سمحت تلك العيّنة للعلماء الأسيان 
نزرع:+فادته الوراتية فئ. بويضة “ماعن sales‏ (تم ١استتخةام-‏ نفس الأجزاء 


لاستنساخ النعجة Woo‏ في اسكتلندا عام 1996). الولادة الحية, التي نتجت, 
حقق العلماء بها أل قيامة على الإطلاق لحيوان منقرض. ومع ذلك OL‏ 
المولود لم يعش أكثر من بضع دقائق. Ell OVI Bi‏ نفس نهج الإستنساخ 
من قبل العلماء الروس والكوريين الجنوبيين, الذين يأملون في احياء 
sell‏ الصوّفيئ 'المتفرض Sad:‏ الاف. الستيق: Sep‏ أن تة استرداد بعص 
أنسجته من مناطق شرق روسيا. 

pai‏ تقنية كرسيّر طريقة اخرى لإعادة الحياة للحيوانات المنقرضة. 
وهن-واحدة الأ calies‏ كيرا عن shall‏ الخيالق نفراص الدانتصوزات: فى 
Jurassic Park ols‏ الذي حؤلته هوليوود الى فلم عام 1993. في حكاية 
الخبال العلمئ :هذه old‏ العلماء بتفسيم: جنات الخمض sggill‏ للصضفدع من 
الداينصورات المنقرضة. التي استعادوا بقاياها مع بقايا البعوض 
المتحجربجوارها. caw‏ أو لحسن الحظء اعتمادا على ما تشعر به حيال 
الداينصورات. Lule J! Glo‏ الكيميائية في الحمض النووي غير مستقرّة الى 
OS‏ ند بحيت: لا يمكن أن فى “شليمة لخمسنة ,وستين :«مليوة عاماء لكل 
المؤلف انكل راقن :ها كان دا عن قفن هذه الفكوة على الورق: 


شم اتاع: ست ر اة Goole! soley alles‏ الضوفن oll gaa‏ 
الحياة. من قبل فريق من باحثي جامعة هارفرد بقيادة Jle‏ الوراثة الأستاذ 
جورج جّرج. نقطة البداية الرئيسية هي الحصول على جينوم le‏ الجودة 
ومتسلسلا بالكامل من الحفريات Läd‏ الحيوان المدفونة تحت الجليد, بعد 
أن نفق منذ حوالي 20 الى 60 ألف سنة. سمح الجينوم المأخوذ من جثمان 
الحيوان للعلماء بتحليل دقيق متقارب لتغيّر الحمض النووي بين الماموث 
والقيل الحديث: لين من المستغرب أن البيثات الجليدية: لحيوات: الماموت 
قد. أوجدت a‏ 1668 جينا. مختلفا تقوم بترميز اليروتينات:. التي تتعلق 
وظائفها بالإحساس بالحرارة وتطوّر الجلد والشعر وإنتاج الأنسجة الدهنية. 
في عام 2015 استخدم فريق GF‏ تقنية كرسيّر لتحويل متغيرات الفيل الى 
ol aa‏ الماموث في 14 جينا :معلا تم وضع تسلسل: لها على أن. تعاد 
العملية من الناحية النظرية على بقية الجينات الأخرى. 


سيتضمّن تحويل جينوم LIL Lall‏ الى جينوم الماموث الصوفي 
تغيير أكثر من 1.5 مليون إختلافا في أحرف الحمض النووي بين الكائنين. ولا 
توجد ضمانات بتعديل خلايا الفيل بحيث يمكن استخدامها لإثبات الحمل 
القغلي يجين العاموكة tee?‏ لذ كان :ذلك ممكناء :هل ستيكون: الحيواة 
التاتع: الذي :ستحمل gil a‏ الفيل الا سوي ويفتقن'الق نيتقة الأضلية: lsali‏ 
صوفيا له القدرة على الحياة؟ pl‏ هل سيكون 2320 فيل له wlaw‏ جديدة 
مستوحاة من جينات الماموث الصوفي؟ 


ند )6 نفعت .لاقل فة قن oS dts abe‏ لم IS oil‏ الى قرار 
عقا إذا كان متيرة اللا حاتي ام cab gas‏ او یی ما ee NaN epi‏ فی feos‏ 
كما في اذهان معظم العاملين في المجال العلمي الأوسع, Ol‏ جلسة هيئة 
المحلفين لا Jlj‏ منعقدة ولم تعط Ae lel,‏ هناك شيء واحد يبدو واضحا. 
بعض الإستخدامات التي BF‏ فيها وضع كرسيّر في مملكة الحيوان هي أكثر 
نبلا من yaw‏ الإستخدامات الأخرى. وفي ato US‏ أحاول فيها تحديد 
مشاعري اتجاه بحث معين آخر لاستخدام كرسبّر, أجد نفسي تائهة في غابة 
من الحجج والحجج المضادة. 

slo] yo aldl b> wb‏ العاقوث: الضوفي: أو | cao‏ من 
الكائنات المنقرضة الأخرى؟ قد يكون الأمر هو الشعور بالدهشة والإعجاب 
بالإمكانات, التي Bi‏ توفرها Joa‏ في shi‏ الطبيعة وتقڈم العلوم الى 
مستوى أعلى. بعض الناس يتوافدون على حدائق الحيوانات في المدن أو 
يذهبون الى رحلات السفاري لمشاهدة الأسود والأفيال والزرافات عن 
فون فخت ها ,ف التكرويةة الزاتفقة وحي الفاظطفية:-الدن: تيكوم لها 
الفرد وهو يقف وجها لوجه مع عملاق واقعي أعيد الى الحياة بعد انقراضه. 
Ly‏ تكون الدوافع الأخرى لتعديل جينوم Jall‏ ليكون أكثر صوفا Jio‏ 
الماموث, انقاذ الأفيال الآسيوية المهددة بالإنقراض وتقليل إطلاق الكاربون 
من مناطق سفوح التندرا Tundra‏ في المناطق القطبية. 


هناك ايضا حجة أخلاقية لوقف الإنقراض وبعث الحيوانات المنقرضة 
مجددا. إذا z‏ انقراض بعض الأنواع عن سلوكناء ولدينا القدرة علئ alel]‏ 


هل من واجبنا القيام بذلك؟ (القضاء تقريبا على حيوان البايسن في أمريكا 
لتجويع سكان القارة الأصليين واخضاعهم, لأثهم كانوا يعتمدون عليه في 
(eph‏ تقود إحدى المنظمات,. وهي The Long Now‏ 
a5,>Foundation‏ لبعث الحيوانات المنقرضة. وتعتقد Òl‏ مهمتها هي, 
"تعزيز esl‏ البايولوجي من خلال الإنقاد الجيني للحيوانات المهدّدة 
بالإنقراض" باستخدام ادوات الهندسة الوراثية لحمايتها والحفاظ عليها. ومن 
جهة أخرى تعمل على إعادة الحيوانات المنقرضة للحياة. على قائمة 
المرشحين Gad‏ الحياة صنف من الحمام الزاجل, الذي 27 القضاء عليه 
wal‏ في القرن awl!‏ عشر. وهناك طائر آخر Great Auk aawl‏ وهو 
صنف صغير من Lull‏ قريب الشبه بطائر الپنگون قضى عليه البشر lapo‏ 
في القرن السادس عشر. كما يوجد على القائمة صنف من الضفادع التي 
تنفخ نفسهاء والتي قضى عليها البشر بحدود عام 1980 عن طريق 
الفطريات المسيّبة للأمراض الناتجة عن استخدام بعض المركبات الكيميائية, 
التي دخلت المواطن الأصلية لهذه الضفادع عن طريق استخدام البشر لها. 


ومع ذلك. فمن غير المؤكد على الإطلاق GI‏ بعض الأنواع المنقرضة 
سيتم الترحيب ببعثها للحياة مجدّدا في العالم الحديث, أو Ol‏ اعادتها ستكون 
خالية من المخاطر عليها les‏ الناس أيضا. وبنفس الطريقة. يمكن للأنواع 
الحية. التي يتمٌّ اطلاقها في البيئات الأجنبية أن تعيث فسادا في تلك البيئات 
وأو [elles‏ بشدة. لأثنا: لم تتفكن. بعد حفيقة- من Solel‏ الحياة: للكائنات 
المنقرضة,. فليس هناك ما يدل على حجم موجات الصدمة لدى عودة 
ظهورهذه الكائنات. 


هناك أسباب وجيهة أخرى لمعارضة استخدام تقنية كرسيّر لإحياء 
الحيوانات äv piil‏ وهي أسباب مشابهة للحجج xo‏ استخدام ذات التقنية 
لخلق الحيوانات الأليفة المصمّمة؛ علينا مراعاة الأخلاق ورعاية الحيوان. ما 
مقدار معاناة 
الحيوان من التشوّهات والوفيات المبكرة: التي تصاحب عادة إجزاءات 
الإستنساخ؟ هل يمكننا تبرير ذلك باسم البحث العلمي, الذي يكاد يكون من 


المؤكد أثه لن يؤثر أو يحسّن صحة الإنسان؟ إن التركيز على القضاء على 
الإتقراض :وتعدرل الحنواناثة الأليفة المضممة شان اشاسنا عن alam:‏ 
الأنواع الموجودة المهددة بالإنقراض فعلا والحيوانات الأليفة التي اسيئت 
معاملتها والمهملة في مراكز Gil‏ المزدحمة le Ibe‏ وعلى مستوى 
seb‏ أكقرر: فالئ"اعتقة" اكه ]ذا انسطها كتيب تفر الطريعة: اكت مما 
فعلناه deal‏ فيجب ألا Jobu‏ القيام بذلك. 


يدفعنا كرسيّر الى مواجهة صعبة, Y Legg‏ يمكننا الردٌ على الأسئلة 
المطروحة, التي يتلخّص الكثير منها في ألغاز حول العلاقة بين البشر 
والطبيعة. لقد تغيّر التركيب الجيني للنباتات والحيوانات منذ فترة طويلة قبل 
ظهور الهندسة الوراثية. هل ينبغي Lule‏ الإمتناع عن التأثير على بيئتنا بهذه 
الأداة الجديدة. على الرغم من WI‏ حقيقة لم نظهر في الماضي ضبط 
النفس المطلوب؟ مقارنة بما olles‏ في كوكبناء slow‏ عن قصد أو بغير 
قصد, هل تعديل الجينات القائم على كرسيّر Jal‏ طبيعية أو غير طبيعية 
وأكثر ضررا؟ ليس هناك أجوبة سهلة عن هذه الأسئلة. 


هناك ظريقة aslo‏ على الأقل: تكون Ge‏ القذرة على تعديل جات 
الأنواع المختلفة, التي يمكن أن تكون أكثر خطورة من ail‏ تغييرات بشرية 
قد جرت على كوكب الأرض حتى الآن. أنا أشير هنا الى تقنية ثورية تعرف 
Siro awh‏ الجينات Gene Drive‏ التي oie as‏ ال تة لها فته 
تمنح المهندسين طريقة "لدفع" جينات جديدة, biz‏ الى جنب مع claw!‏ 
اللفتوفيظة بماد الى كان اله جور عات كين فوك Ieee‏ وع ف 
«oles‏ لآ يمكن ابعاقة تفاغل تسلتيله ولا دود ales:‏ 


مع وجود Jero‏ الجينات, كما هو Jl‏ مع التطوّرات الأخرى في 
الإزدهار في Jlro‏ تنقيح الجينات. فقد Spar‏ العلم بسرعة كبيرة. ليواكب 
مسيرة ما يجري. بعد عام واحد فقط من اقتراحه لأوّل bo‏ في بحث 
نظريء أثبت جين كرسيّر فعالية محرّكاته, أؤلا في بحوث ذباب الفاكهة ومن 
بعدها في بحوث البعوض. تسخر محژكات الجينات قوة خاصة من نمط 


الوزاثة: sary‏ 'الطريفة acon lal‏ 'لمشاركة" المعلومات» بين lish‏ من 
الكائنات الحيّة. 


في التكاثر الجنسي الطبيعي بين الأنواع, التي تحتوي على نسختين 
من كل كروموزوم/ يكتسب النسل نسخة كروموزوم واحدة فقط من كل 
alls‏ مقا عى ان xsl‏ هر gud‏ لدنهة نة du oie‏ موروقة قدوها 
%50. ومع Ud‏ هناك متواليات حمضي نووي معيّن, تسمّى الجينات الأنانية 
Selfish Genes‏ التي يمكن أن تزيد من تواترها في الجينوم مع JS‏ جيل, 
usu Wir‏ منح all‏ ميزة لياقة للنسل. في عام 2003, إقترح alle‏ تطوّر 
الاخياغ Gwe]‏ بيرت طريقة: لتشخير الجينات: الأنانيةهذة لشن سيمات 
جديدة بشكل أكثر كفاءة ولضمان حصول الأبناء على %100 من احتمال 
älg‏ جزء ire‏ من الحمض النووي. US‏ فكرته توقفت على تقنية لم تكن 
موجودة في ذلك الوقت. بحيث يمكن drop‏ الإنزيمات بسهولة لقطع 
الحمض النووي. الذي يسمح Lari‏ بسيط للجينات. 


fi‏ جاء كرسيّر. في صيف عام 2014, Tid]‏ فريق جورج چرچ في 
او رت هناد كن ا ليع طن هه خم .كر كا به الات ينا تنا 
بمساعدة التنقيح الجيني الفعّال. في جوهرهاء تعتمد فكرة إزقلت على نهج 
الا easy‏ هم لاء تفه sey‏ لقطع الحم النووة 
في موقع دقيق وادخال تسلسل جديد من الحروف في الخرق. ومع ذلك 
فاك CONST‏ :رسي واد فى steel Sai‏ جك فن الخمضن Sali‏ 
الجديد المضاف يحتوي على المعلومات aid!‏ التي تشفر تقنية كرِسيّر 
Sx‏ ذاتها. Jio‏ مجاز الخيال العلمي لآلة النسخ الذاتي. يمكن لجين HWS‏ 
أن ينسخ, كما في روايات الخيال العلمي,. Jiro‏ الإستنساخ ذاته بشكل 
wena‏ لأشاخ ال کرو هعورو يناف الد ا نمه السو bal cee ling: bka‏ 
موجود leio‏ وفق نظرية Esvelt‏ ومن خلال الجمع بين كرسيّر والأنواع 
is else) eae‏ الحات المفاومة للغوافل. المرضية: يمكن للعلماء 
برمجة كرسيّر. ليس فقط لنسخ awi‏ ولكن لنسخ ail‏ تسلسلات أخرى 
مرغوبة من الحمض النووي. 


wail LS,‏ يمكن أن تكون محرّكات الجينات فعالة بشكل ملحوظ 
lolio‏ تتوقع النظرية. في Jill‏ عام 2015, عرض إيتّن بيير وطالبه فآنتينو 
گانتز من جامعة كالفورنيا في سان La‏ نجاح تجربتهما الأولى حول جين 
كرسيّر ومحرّكه على ذباب الفاكهة الشائع واستخدامه لإحداث صبغة الجين 
المعيبة في الجينوم. Òl‏ %97 من الذباب المعدّل كانت ol‏ لون جديد 
أصفر فاتح, بدلا من اللون Gill‏ المصقر المعتاد في ذلك النوع من 
الحشرات. قام نفس الفريق بإثبات نتائج المفهوم الأول في ذباب الفاكهة 
الى اختبارات واعدة على البعوض. بدلا من مجد تغيير لون الحشرات, أخذ 
هذا المحبّك الجيني الجديد ينشر الجينات التي اعطت النسل القدرة على 
مقاومة 1310173111111 Plasmodium‏ وهي الطفيليات المسؤولة عن 
مئات الملايين من حالات الإصابة بالملاريا سنويًا. معدّل النجاح في البعوض 
البڑي الذي كان يحتوي على هذا الدافع الجيني الجديد, كان الأختبار أعلى؛ 
بالضبط 99.5 %. 


Wel wx 13!‏ هذة: الحينات» (للتصئع): جتفيدة والثائية :مقاومة: للملازيا, 


يبدو مفيدا أن Si‏ في مثال آخر ثالث. يعمل فريق مستقل من العلماء 
الباحثين في كالفورنيا 
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إستخدام كرسيّر slid‏ محرّك الجينات لدى البعوض 


عن 89 آخر'في. بريظانيا: من بيهم أوستن elle neyo‏ الأخياء: 
الائ افك موم cele win‏ أي aay, So)‏ كرس سره الإنتفال 


لمحركات الجينات التي تنشر العقم بين الأناث. ونظرا dow OY‏ العقم كانت 
متنحية, ستنتشر الجينات بسرعة ويزداد التردد حتى تحصل الأناث على 
تسين فيتهاز العدد الموجوة فعاف بدلا :من استضال TAA‏ عفن spb‏ 
cain ISS. cq null) gars‏ دفن حل الفورض: teas‏ هذه sbl assia‏ 
أكثر حدّة من شأنها أن تقتل مجموعات بأكملها عن طريق إعاقة التكاثر. إذا 
استمرت هذه الستراتيجية بفعلها في تجمّعات البعوض sil‏ فيمكن أن 
تؤدي في النهاية الى الإيادة الكاملة لأنواع البعوض بأكملها. 

ليست هذه هي Sto)!‏ الأولق: التق يتحول فيها الغلماء: الى الهندسة 
الوراقية"لتقليل: oel‏ الحشراث: 250 الفمارشات» as lad‏ المستخدمة منذ 
عقود اطلاق الذكور المعقمة في ail‏ وهي التقنية للقضاء على yas‏ 
الآفات الزراعية عبر امريكا الشمالية والوسطى. TE‏ آخر يتم تطويره من 
قبل شركة بريطانية yoo Oxitec wow‏ إدخال جين قاتل في جينوم 
البعوض. وقد بدأت التجارب الميدانية بالفعل في ماليزيا والبرازيل وينما. 
gos‏ ذلك فان هذة الستراتيحيات"ذاتية الح بطبيعتها. بت" alsa‏ الحيني 
من التغييرات بسرعة عن طريق الإنتقاء الطبيعي2, والطريقة الوحيدة 
لإحداث تأثير في تجمّعات البعوض هو اطلاق كميات كبيرة بشكل متكرّر 
وعلى دفعات من الحشرات المعدّلة. 


على النقيض من Glo U3‏ محژكات الجينات في كرسيّر مكتفية ذاتيا. 
dio‏ ظهور Gl‏ الوضع الموروث يبدو متفوقا على الإنتقاء الطبيعي, تنتشر 
الحشرات seol‏ وتمژر صفاتها المعيبة الى أجل غير مسمّى. هذه الدقة 
هي التي تجعل الجينات قوية ومقلقة للغاية. تمٌّ تقدير ذلك bais‏ هربت ذبابة 
فاكهة من. مختبر سان .ديكو اتناء تجارب: القيادة الجينية weno Vl‏ كان من 
الممكن أن ينتشر ترميز جينات كرسيّر جنبا الى جنب مع dow‏ الجسم 
الأصفر الى ما بين 20 % و9050 من جميع ذباب الفاكهة في جميع انحاء 
العالم. 


abaus aids تتانعون مح كات الخينات‎ ul العلماء‎ eos oa 
بشأن الحاجة الى الموازنة الدقيقة للمخاطر قبل اجراء مزيد من التجارب,‎ 


وجول أهفية: تطؤين ارزشادات. تضمن اتستهزار اليحوت: في المستقيل. .يشكل 
آمن. Lely‏ تكون الضمانة الأكثر وضوحا هي gio‏ إطلاق العنان لدوافع الجينات 
عن طريق الخطأ في Jl‏ واحتواء صارم, Jio‏ الحواجز المادية, التي تفصل 
الكائنات الحية عن البيئة والحواجز البيئية بين نطاق الحيوانات الصالحة للسكن 
والموقع الجغرافي في المختبر. في الآونة الأخيرة حين قدم Ob]‏ بيير بحثه, 
أظهر للجمهور صور اجراءات الإحتواء الواسعة المعمول بها لمنع الإنطلاق 
العرضي لحشرات الإختبار. لكثه إذا فشل US‏ شيء آخر, اقترح العلماء 
مجفوعة trea‏ فة :مان eh Fear ever]‏ الى E‏ تعطل ظط را مجه كات | Fre‏ 
كين تخو هني فاسذا.ءواخدة من هذة السترافحيات شقى: الماك 
العكسي Reversal Drive‏ وهومحك الجينات الذي يعمل أساسا كترياق 
Antidote‏ عن طريق الكتابة فوق التغييرات في الجينوم الناتج عن محرّرك 
الجينات الأصلي. 


ن مغ التضميم والتخطيط. التجريبي: الأكثر خذراء لا يمكننا sal‏ 
بجميع التأثيرات البيئية التي قد تحدث للمحرك الجيني. ولا يمكننا القضاء 
تماما على إمكانية الحصول على الدافع الجيني خارج نطاق السيطرة بحيث 
lass‏ التواوق؟ الدقيق ola‏ البشىي:.وودث تة هدم lo Ae‏ فى تقريو 
حديث adel‏ الأكاديميات الوطنية للعلوم والهندسة Call,‏ والذي wail‏ فيها 
العف petal‏ .:والتعاربي العيذاننة:: المكدودة:: IS‏ لم gies:‏ الى S‏ 
التوصية بالحذر من إطلاق هذا الجين في البيئة. 

لا توجد Lal‏ طريقة لضمان Gl‏ هذه الأداة القوية بشكل لا يُصدّق Lat}‏ 
ستنتهي في أيدي الناس, الذين ليس لديهم ندم أو ورع بعدم استخدام 
ol fr.‏ الجينات لإحداث الأضرار. وحقيقة هناك من قد ينجذب deal‏ 
نحوها لهذا الغرض بالضبط. تعتبر ETC‏ هيئة لمراقبة التكنولوجيا adl‏ قلقة 
agaw, Loo‏ "قنابل الجينات" Gene Bombs‏ التي يمكن تسليحها 
لاستهداف المايكروبيوم البشري Human Microbiome‏ أو مصادر الغذاء 


الرئيسية. 


ولكن بقدر ما يمكن أن يكون الأمر مخيفا بالنسبة OWS Gro)‏ الجينات, 
ققد نجه الام متخلا لتبزين اقا ها اسيرة المحبرات::.وكما كنب اوسن 
يرت "من الواضح SI‏ التكنولوجيا الموصوفة هنا لا يجب استخدامها 
باستخفاف. ولو Lisl‏ المعاناة التي تسيّبها بعض الأنواع, alld‏ واضح وليس 
من الحكمة تجاهلها." يمكن أن تساعدنا محّكات الجينات في معالجة 
المشاكل العالمية في الزراعة والحفاظ على صحة الإنسان بطرق أكثر 
استهدافا من المناهج السابقة المسموح le‏ من بين التطبيقات Vole]‏ 
بهذه المحركات, BF‏ اقتراح عكس الأسباب الجينية لمقاومة مبيدات 
الأعشاب ومبيدات الآفات Herbicide and Pesticide‏ التي تطوّرت بين 
الكائنات الحيّة التي تهدّد الزراعة. كما أقثرح تعزيز التنوع البايولوجي من 
خلال السيطرة على الآفات الغازية, والقضاء eale‏ مجموعات من الأنواع 
Ji‏ الكارب الأسيوي Asian Carp‏ وضفادع القصب Cane Toads‏ 
والفئران وعدد من الأمراض المعدية dic‏ مرض ‘Lyme disease UI‏ 
الذي atw‏ بعض البكتريا التي تنتقل عن طريق القراد. shg‏ البلهارزيا 
65 ااالذي تسببه طفيليات الدودة المفلطحة 1'13]570112, 
التي تتكاثر بوجود القواقع المائية 4S Aquatic Snails‏ الزخم الأكبر الى 
b>‏ بعيد هو السعي لاستخدام محدرّكات الجينات لاستهداف البعوض. 


Ghul‏ البعوض معاناة بشرية أكثر من isl‏ مخلوق ناقل آخر على 
الأرض. تضم قائمة الأمراض التي ينقلها البعوض, الملاريا وفايروس الضنك 
Dengue Virus‏ وفايروس wor‏ غرب النيل وفايروس الحمى الصفراء 
وفايروس الجيكونكونيا Chikungunya Virus‏ وفايروس الزيكا Zika‏ 
lba uto virus‏ العديد من الأمراض الأخرى. يزيد عدد الوفيات السنوية عن 
مليون شخصا. قد تكون محركات جينات كرسيّر أفضل سلاح نمتلكه So‏ 
تيد انتشار هذه الأمراض: سواء خرمنا البعوض هن الماوق al‏ فضا على 
الخشرات تماما وغلاوة: على ذلك قو تكوث- Sliced pu)‏ العينية Jo‏ 
كرسيّرء أكثر أمانا من مبيدات الآفات llo aol]‏ توفر جاذبية لحل 
المشاكل البايولوجية في علم الأحياء. 


هل سيكون التخلص من الآفات المجنحة نعمة أم نقمة؟ لقد سكنت 
الأرض SN‏ من 100 guile‏ غاها» بشكل phe‏ الى Ve So‏ دو أن 
العلماء قلقون بشكل مفرط أزاء عالم خال من البعوض. على >5 قول أحد 
علماء الحشرات, "إذا استأصلناها غداء Slo‏ النظم البيئية التي تنشط lg‏ 
متها وق :روفو ت غود النتواصل مع sii‏ ]ذا كان هذا القول- ليها 
ويمكن Lax ul‏ على Jb alle‏ من ويلات الأمراض, التي ينقلها البعوض, 
هل يمكننا تبرير عدم الإقدام على هذه المخاطرة؟ 

الى أظرع هذه الأسئلة Goel Las GV‏ عن إجاباتة:'الزهانات 6505 
بما يكفي لجعل هذه بعضا من أكثر القضايا العلمية التي تواجهنا اليوم 
إلحاحا. من الضروري أن نفكر جميعا في كيفية هذا gogl‏ الجديد. الذي 
يتطلب استخدام التكنولوجيا الحيوية في عالم النبات والحيوان. من خلال 
التعليم المتشق: والبخت-عن: wall‏ امل ol‏ تتمكن. go‏ الإجابة: yt‏ هذة 
الأشكلة: athe:‏ انفكا الأستفادة el‏ :ذلك مخ ' eG)‏ المعذلة Vis‏ كى 
نتجثب أكبر المزالق. 


aoe‏ ولك ومتل: العدية من ١العلماء/‏ :لا يمكنين فى فض الأحياة. إلا 
فرك العمل الذى يتف القيام نه جعلى الحيواناتك زالتيانات. كنوع من Syl)‏ 
المجهد للوصول الى الهدف الأسمى في تنقيح الجينات. sil]‏ أشير هنا طبعا 
الى الفكرة التي كانت لدي Ll‏ وزميلتي إيمانويل Loris‏ جلسنا سويّة لأؤل 
مرّة وتحدّثنا las‏ ستكون عليه نتائج تعاون بحوثنا؛ الحلم الذي سيساعد عملنا 
log‏ ما لإعادة كتابة الحمض النووي لدى المرضى من البشرء. كي نجد طرقا 


jasbi وحواقى الفصل‎ pba 
THE CRISPR MENAGERIES 
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91. 
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Kitchen: A Scientist’s View of Genetically Modified Foods 
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CRISPR/Cas9/sgRNA-Mediated Targeted Gene Modification 
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41 (2013): e188; N. M. Butler et al., “Generation Research 
Solanumand Inheritance of Targeted Mutations in Potato ( 
PLoS ONEL.) Using the CRISPR/Cas System,” Tuberosum 
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314 (2016): 56-63.Scientific American 


H. Jia and N.to edit the genome of sweet oranges: 122 
Wang, “Targeted Genome Editing of Sweet Orange Using 
9 (2014): e93806.PLOS ONE Cas9/sgRNA,” 


from a bacterial plant disease called122 
S. Nealon, “Uncoding a Citrus Tree Killer,” huanglongbing: 
February 9, 2016.UCR Today, 


gene editing in bananas can help save the prized122 

D. Cyranoski, “CRISPRCavendish variety from extinction: 
Tweak May Help Gene-Edited Crops Bypass Biosafety 
October 19, 2015.Nature News, Regulation,” 


providing them with a completely new antivirall 22 

A. Chaparro-Garcia, S. Kamoun, and V.immune system: 
Nekrasov, “Boosting Plant Immunity with CRISPR/Cas,” 
16 (2015): 254-57.Biology Genome 


W. Haunan overall fat profile similar to olive oil’s: 122 

et al., “Improved Soybean Oil Quality by Targeted 
Mutagenesis of the Fatty Acid Desaturase 2 Gene Family,” 
12 (2014): 934-40.Journal Plant Biotechnology 
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“Improving Cold Storage and Processing Traits in Potato 
Plant BiotechnologyThrough Targeted Gene Knockout,” 
14 (2016): 169-76.Journal 
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delivered to plant cells in this fast-action126 


J. W. Woo et al., “DNA-Free Genome Editing informulation: 
Plants with Preassembled CRISPR-Cas9 


33 (2015):Biotechnology NatureRibonucleoproteins,” 
1162-64. 
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33117911116 Biotechnology Face-Lift for Biotech Rules Begins,’ 
(2015): 1221-22. 
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the 2016 passage of federal legislation that128 
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July Washington Post, Requiring Labeling of GMO Foods,” 
29, 2016. 
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a team of physicians from Berlin published a131 

M. Schuelke et al., “Myostatin Mutationremarkable study: 
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83 (2016): 3-Journal of Dairy Research Engineering Milk,” 
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J. Holtkamp et al., “Assessment of the Economic Impact of 
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21 (2013): 72-84.and Production 
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K. M. Whitworth et al., “Use of the CRISPR/Cas9 System to 
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the gene-edited pigs remained completely healthy135 
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“Gene-Edited Pigs Are Protected from Porcine 
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Palgrave et al., “Species-Specific Variation in RELA 

in NF-KB Activity: A Potential Role in Underlies Differences 
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Mouse Ascending: Perspectives for Human-Disease 

9 (2007): 993-99;Cell Biology NatureModels,” 
www.findmice.org/repository. 
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p53H. Wan et al., “One-Step Generation of human cancers: 
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“Production of Human Albumin in Pigs Through 
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X. Wang et al., “One-Step Parkinson ’s disease model: 
Generation of Triple Gene-Targeted Pigs Using 

6 (2016): 20620.Scientific Reports CRISPR/Cas9 System,” 
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A. Burt, “Site-Specific Selfish Genes asbe used lightly”: 
Tools for the Control and Genetic Engineering of Natural 
Proceedings of the Royal Society of London BPopulations,” 
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stamping out infectious diseases such as Lyme152 

disease, which is caused by certain bacteria transmitted by 
B. J. King, “Are Genetically Engineered Mice theticks: 
Combating Lyme Disease?,” NPR, June 16, 2016. Answer to 


have an annual death toll in excess of one million:152 
American Mosquito Control Association, “Mosquito-Borne 
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J. Fang, “If we eradicated them tomorrow”: 153 
466 Nature “Ecology: A World Without Mosquitoes,” 
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الفصل السادس 
معالجة المرضى (TO HEAL THE SICK)‏ 


بحلول نهاية عام 2015, كنت أكمل الأعمال الروتينية المعتادة من 
قبيل اعطاء الدرجات لطلبتي ووضع ميزانيات المشاريع وتقرير اهداف 
بحوثي ple)‏ القادم. في نفس الوقت, كنت كذلك أحصّر Egil‏ مختلف تماما 
من المهام. وهو عرض تقديمي Sol‏ القيام به قريبا حين التقي مع نائب 
الرئيس جو بايدن خلال الإجتماع السنوي للمنتدى الإقتصادي العالمي 
المتعقد في دافوفن فى سوسيرا قفي شهر كاتون الثاني من عام 2016 


cupa Cao) ch الذعوة: للمشاركة الى جانت تاتب الرئيس:‎ ails 
للسفر‎ deal كنت قد خططت‎ art على الثقة في إمكانات كرسيّر كأداة‎ 
شتاء لمناقشة‎ IS القطاعين المدني والخاص‎ sold الى دافوس, حيث يجتمع‎ 
التي‎ ayil öfl القضايا ذات الأهمية العالمية الملكّة. ستكون هذه هي‎ 
مني‎ lle ailal احضر فيها الإجتماع. وفي صدد هذه الزيارة ومثل زيارتي‎ 
كرسيّر وآثارها الإقتصادية والإجتماعية على المستوى‎ audi التحڈث عن‎ 
العالمي, بما في ذلك آثار هذه التقنية على عالم الطب.‎ 


لكة ذعوة ' col‏ الرئيس. بايذن: رثما كانت أكثر bast‏ مدعنا لأهمية 
هذة التكتولوعيا كى محال الضحة GIS vale. JS do‏ .ملف سبي الدعوة gids‏ 
قوة الآثار المترتبة على أبحاث كرسيّر. سيعقد بايدن مؤتمرا cur Wars‏ 
cess as‏ مع العلماء والأظباء..عن. مياقرة من قبل. الرسن: اوباما Soal‏ 
الجهود لمعالجة السرطان. في تقليد برنامج الفضاء الأمريكي في الستينات, 
الذى قار باختضار إرسال يشر الى القمرء ت اغتبار هذه الخهوة:"إظلاقات 


مصوبة نحو السرطان" Moonshot‏ 3110©1). وهي مبادرة تهدف الى حشد 
أفضل وأذكى العقول في البلاد لإيجاد علاجات للسرطان JS‏ اشكاله. كانت 
حقيقة وفاة ig‏ نجل بايدن الأكبر مؤخراء بعد معركة استمرت لسنوات مع 
ie loll Gib jae‏ شوق المناسية 'الأكثن اقتاغا: colle‏ 55 الوظن بالفاساة 
الإنسانية والألم العشوائي, الذي يسبّبه السرطان للعديد من العائلات. 


على الرغم من SI‏ الأمر خلق بعض التشويش, إلا will‏ تمكنت من 
تكليف زميل لي لتغطية التزامات التدريس في شهر كانون الثاني بقصد السفر 
الى دافوس مبكرا للمشاركة في اجتماع بايدن: والذي اتضح أثه رائع lu‏ حمله 
من الآثان التي Sal cadences ie‏ تعلمت: ceo: gal‏ زملائي الخاضريق: خاضة 
pain: cused! Sl,‏ علماء مشتاركون في الأبحات: المتعلقة بالسيرظان وتظوير 
الأدؤية: والممارسات العلاجية ay pl‏ كما Igold‏ بعرض آخر yo wkl‏ هذا 
الحجم الضخم YS‏ من عالم الطت. أوضحت اكتشافاتهم الى أ مدى قد 
وصلنا في علاج السرطان منذ صراع والدي القصير جدا مع الورم الميلانومي 
Melanoma‏ في عام 1995. كما ei‏ قژبت المسافة:, التي Lule oiri‏ قطعها 
تى تتوضل :الى علاحات سترطانية alles‏ تاك عفاد کر نى نه خت الان 555 
15551 كيف يمكن لتقنية كرسيّر تسريع هذه العملية. 


خلال المؤتمر الصحفي حين ناقشت تقنية كرسيّر والآثار المترتبة على 
هذه sll‏ لعلاج السرطان, حدّقت في ghar‏ كامرات التلفزيون وحشد 
الصحفيين الحاضرين. شعرت فجأة WSs‏ اشاهد الحدث من وجهة نظر 
المراسلين وتساءلت alea Le‏ عالمة الكيمياء الحيوية المتخصصة في 
الحمض النووي الريبي RNA‏ الجالسة Gilby‏ الأطباء. الذين كرّسوا حياتهم 
المهنية لايجاد علاجات للسرطان. لقد شعرت بالتكريم أن اكون هناك, 
وشتعرت: بالتواضع.: Sal Lig‏ بالمشواز الذي ates‏ لأكون ogee:‏ بالمعةق 
الحرفي أو المجازي, لمناقشة io‏ هذا الأمر كقضية Masi‏ الصحة العامة, 
الى جانب نائب رئيس الولايات المتحدة. 


هناك تقدير متزايد بين السياسيين والعلماء وبشكل متزايد بين 
الجمهور. soo‏ المهم لتنقيح الجينات, والذي قد يلعب bo‏ في تطوير 


علاجات جديدة أو حتى علاجات للأمراض المستعصية. بالإضافة الى الدعم 
الفدرالي Jid‏ هذه العلاجات. في شكل منح للباحثين الأكاديميين 
والمشاركين في القطاع الخاص, بدأ تشغيل ثلاث شركات PU‏ إثنان في 
Cass‏ بولاية caw g Rin Lo‏ وواحدة في بازل في سويسراء وشارك في 
lains‏ علماء أكا يسو بما فيهم أنا نفسي وزميلتي إيمانويل بمساعدة 
فئات: الملايين :من :دولارات: دعم رأس المال ioe. Slain Nl‏ كتابة هذة 
السطور. اصبحت هذه الشركات الثلاث بالفعل شركات مساهمة عامة. 
أجرت جامعة ينسلقينيا أل تجريبة سريرية باعتماد تقنية كرسيّر وبدعم 
solo‏ من ملياردير الإنترتت شون ياركر. كما استفاد معهد جديد للتكنولوجيا 
الحيوية في سان فرانسسكو, wl‏ لجامعة كالفورنيا في يركلي وفرعها في 
سان فرانسسكو وجامعة ستانفرد. من مساهمة سخية تزيد عن نصف Jule‏ 
دولارا من مارك Si S95‏ صاحب Hamill‏ وزوجته, طبيبة الأطفال يرسيلا 
چان. وفي منطقة خليج كالفورنيا. كان لي شرف إطلاق معهد الجينوميات 
المبتكرة, الذي يهدف الى تسخير تقنيات مثل كرسيّر لقيادة ثورة في 
الهندسة الوراثية ومكافحة الأمراض. 

إذا كانت هذه الأمثلة الحديثة تشير الى أو شيء., SB‏ مستقبل الطت 
سيشمل ميزة كرسيّر بشكل متزايد ويعكس بشكل متزايد ايضا التحالفات 
الجديدة وشركات القطاعين العام والخاص. WS‏ لسنا بحاجة الآن أن ننتظر 
لنرى قوة كرسيّر في الوقاية من الأمراض, فالدليل أمامنا مباشرة. 


ese‏ العمل.فئ"المتحهرات le‏ التماذ ع" الحيوائية: .القع Sl‏ فة 
كرسيّر لها قدرة لا تصق على ADRS‏ واصلاح الجينات المحوّرة داخل 
المخلوقات. في شهر كانون الأول من ple‏ 2013: بعد أقل من عام من 
إعلان العديد من المختبرات. Ly‏ فيها مختبري2. عن الإستخدام الناجح 
لكرسيّر المشتق من جزيئات البكتريا في الخلايا البشرية لمراجعة الجينات, 
برمج فريق من الباحثين الصينيين جزيئات كرسيّر للعثور على حرف واحد 
واصلاحه في طفرة فيها ما يقرب من 2.8 مليار حرفا من DNA‏ لجينوم 


فأر. لقد فعلوا ذلك واجروا Jal‏ علاج جيني مباشر قائم على كرسيّر لمرض 
في حيوان حي. 


شعرت بالإغتباط لهذه الأخبار. على الرغم من أثني لا استطيع القول 
بأثني فوجئت بهاء نظرا للسرعة التي ar‏ فيها تنفيذ التكنولوجيا. لايزال Jis‏ 
انجاز الباحثين شيئا بالغ الأهمية لأثه كان Vl‏ في سلسلة جديدة من 
العلاجات الجينية الدقيقة بشكل iil‏ وبدا dio af‏ حقبة جديدة في الطتٌ. 
حقبة فيها على الأقل بعض من أكثر من 7 آلاف مرض wily‏ بشري ناجم 
عن طفرة جينية dino‏ يمكن igre‏ بفضل أداة جزيئية ol)‏ مقاس واحد 
pres) parr i‏ 

لقد عالجت تجارب إثبات المبدأ في الصين فأرا wile‏ من عتم في 
عدسة العين .Congenital Cataracts‏ وهو اضطراب يسبب فيه الجين 
المعاب غشاء وتدهورا في الرؤية. استخدم العلماء على مدار عامين متتالين 
تقنية كرسيّر لعلاج الفئران الحية من الحثل العضلي (وهو مرض شديد 
يسبب هزال العضلات) وكذلك الإضطرابات الأيضية Metabolic‏ 
5 المختلفة, التي تصيب الكبد. في غضون ذلك الوقت,. عمل 
مئات الباحثين في الخلايا البشرية المُستنبتة في المختبرات, Gilg‏ غالبا ما 
كانت مشتقة clus yo‏ أنسجة المرضى باستعمال كرسيّر لإصلاح عدد 
متزايد باستمرار من طفرات الحمض النووي المرتبطة ببعض الأمراض 
الوراثية الأكثر تدميرا. اعتبارا من مرض الخلايا المنجلية Sickle Cell‏ 
Disease‏ والهيموفيليا Hemophilia‏ الى التليف الكيسي Cystic‏ 
5 ونقص المناعة المشتركة الشديد Severe Combined‏ 
slow .Jimmunodeficiency‏ كانت المشكلة الأساسية أحرفا غير صحيحة 
في تسلسل الحمض النووي أو أحرفا مفقودة أو أحرفا غريبة. وحتى شذوذ 
الكروموزومات الكبيرة Chromosomal Abnormalities‏ يبدو Y ail‏ 
بوخد خطا cur‏ واحد أو 'مجتموعة كبيوة حذاء يتعذر على كرسيّر إصلاحها. 


تتجاوز الفائدة المحتملة لتعديل الجينات العلاجي مجدّد dole]‏ الجينات 
المحوّرة الى حالتها' الصحية. بعض العلماء يستخدمون: ana‏ كرسير :في 


الخلايا البشرية gid‏ العدوى الفايروسية Jio bla‏ تطوّر نظام الدفاع 
الجزيئي هذا بشكل طبيعي لتقوم به البكتريا. في الحقيقة, تهدف التجارب 
السريريّة الأولى لاستخدام التنقيح الجيني لعلاج فايروس نقص المناعة 
الطبيعية/الأيدز بتعديل الخلايا المناعية للمريض بحيث لا يتمكن الفايروس 
من إختراقها. وفي جهد تاريخي آخر, ai‏ انقاذ حياة الإنسان الأولى عن 
طريق جينات التنقيح بالإقتران مع اختراق آخر في dl‏ وهو العلاج 
المناعي للسرطان, الذي يقوم فيه الجهاز المناعي بتدريب الجسم على 
تعقب الخلايا السرطانية وقتلها. 


من السهل ol‏ ينشغل الفرد بالإثارة. حقيقة OÍ‏ التنقيح الجيني قد 
يكؤن: قازرا على::عكس مسار yall!‏ بشكل: دانم من خلال استهدافق 
الست الحشى الكافن وراءة: :وهو gal‏ عثير للغانة: لك اكتز من ذلك وكذلك 
حقيقة, all‏ يمكن sole]‏ برمجة كرسيّر لاستهداف تسلسلات جديدة من 
الحمض sgol‏ وبالتالي الأمراض الجديدة. بالنظر الى الإمكانات الهائلة 
yaw SJ‏ لقد اعتدت خلال السنوات العديدة الماضية على إقتراب شركات 
الأدوية القائمة مني تطلب مساعدتي في تعلّم تقنية كرسيّر وحول كيفية 
نشرها فى البحث عن تطوير علاجات وأدوية جديذة. 


لكنّ تعديل الجينات العلاجي لا يزال في مهده, في الواقع إكلينيكيا. 
بدأت التجارب للت ولا تزال هناك اسئلة مهمّة حول كيفية القيام بذلك, 
وستتطوّر الأمور من Lim‏ الكفاح المستمرٌ منذ عقود من أجل تحقيق الخير 
على الوعد TAL‏ الجيني يجب ان يكون بمثابة تذكير طبي دائما بان التقدم 
يكون أكثر تعقيدا Bo‏ قد يبدو. بالنسبة لكرسيّر أيضاء الطريق المؤدي من 
المختبر الى الغيادة سيكون Suge‏ ووعرا. 

Se?‏ تحديد انواع الخلاياء التي يجب استهدافها, أحد المُعضلات العديدة 
التي يواجهها الباحثون. هل يجب عليهم تعديل الخلايا الجسدية (المشتق 
اسمها من سوما اليونانية Soma‏ التي تعني "الجسم") أو LAJI‏ الجرثومية 
(المستقى gow!‏ من الكلمة اللاتينية Germen‏ التي تعني "برعم"). eba,‏ 


التمييز سن Gale‏ الفثثين من الخلايا::قلب Se)‏ النقاشات سخونة وحيوية قى 
عالم الطت gl‏ 


الخلايا الجرثومية هي LE ail‏ يمكن وراثة جينوماتها عن طريق 
الأجيال اللاحقة, وبالتالي فهي تشكل السلالة الجرثومية للكائن sd]‏ بمعنى 
تناز الفادة الور اتةه call‏ تفل من E‏ الى الل الال من المغرو ف ام 
البويضات عند الأناث والحيوانات المنوية عند الذكور هي الخلايا الجرثومية 
الأكثر وضوحا لدى البشر. السلالة الجرثومية لدي هؤلاء البشر تشمل Lal‏ 
اسلاف هذه الخلايا الجنسية الناضجة وكذلك الخلايا الجذعية المبكرة [Xe‏ من 
تطؤر الجنين البشري. 


وبالمقابل, Sle‏ الخلايا الجسدية هي تقريبا كافة الخلايا الأخرى في 
الكائن soll‏ بما فيها LYS‏ القلب والعضلات والدماغ والجلد والكبد. بمعنى 
الخلايا التي لا يمكن Jä‏ حمضها النووي وراثيا للذريّة. 


قفن علماةء وراثة الفثران» ومربو الحيواناك vole. Saas‏ الى iaj‏ 
تغيير الخلايا الجرثومية باستخدام تقنية كرسيّر. وهذا الإقبال هو بسبب كون 
تعديل السلالة الجرثومية أسهل طريقة لاثبات قوّة علاج التكنولوجيا. في 
öll‏ وبحلول الوقت الذي يكون فيه الفأر Wwe‏ للمرض الورائي. La‏ 
الطفرة الى مرحلة البلوغ. ويكون قد فات الأوان لتصحيح الخطأ. ما بدأ 
USS‏ في جل بويضة lg‏ 835 فخطية تخ نها الى مارات دفن ساليل فن 
الخلايا. الأمر الذي dew‏ من المستحيل القضاء على أثر المرض. تخيّل 
محاولة تصحيح خطأ في مقال إخباري بعد طباعة الصحف وتوزيعهاء مقارنة 
بالوقت الذي لا تزال فيه المقالة مجژد Gai‏ في ملف داخل جهاز كومبيوتر 
المحرر. من خلال التركيز على السلالة الجرثومية. يمكن للعلماء إرسال 
كرسيّر الى الجنين في أولى مراحل تطوڑژه وعكس الطفرة في خلية واحدة. 
غنذما طون Less lied | UG‏ يكوؤن الحمض النووة 'المعذل :قد 
Blob eae‏ .في JS‏ خلية من ical"‏ وابناء" تلك الخلية. نما في ذلك 
الخلايا الجرثومية, التي سينقلها الجينوم في النهاية الى الأجيال اللاحقة. 
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الفرق بين الخلايا الجسدية والجرثومية 


ولكن law‏ كان تنقيح hal‏ الجرثومي مفيدا كأداة بحث على الفئران 
في iiol‏ يشكل استخدام هذه الأداة على البشر تحدّيات كبيرة تتعلق 
بالسلامة والأخلاق. هل ينبغي li> U‏ أن نتلاعب بجينوم الأفراد. الذين لم 
يولدوا بعد وتعديل مجموعة الجينات البشرية Homo Sapiens‏ القائمة 
بطريقة لا يمكن عكسها بسهولة؟ هل نحن كنوع على استعداد لتولي 
السيطرة الى جانب المسؤولية Lal‏ عن تطؤرنا wlll‏ عن طريق تحؤير 
جينوماتنا بشكل هادف بدلا من ترك "مكياجها" Makeup‏ للصدفة؟ هذه 
مسألة هائلة شائكة سأتطرق اليها في القصلين الأخيرين من هذا الكتاب. 

من الناحية الأخلاقية, يُعدٌ تنقيح الخلايا الجسدية لعلاج الأمراض الوراثية 
isi‏ وضوحا من تعديل Well‏ الجرثومية, BY‏ التغييرات لا يمكن أن تنتقل 
الى أحفاد المريض. ومع ذلك فهي Llac‏ أكثر تعقيدا. Öl‏ عكس الطفرة 


atwall‏ للمرض في خلية جرثومية بشرية واحدة أسهل بكثير من محاولة 
فعل الشيء ذاته داخل pax‏ من 50 تريليون خلية جسدية تشكل جسم 
الأسانء لتحقيق :ذلك تن cle’‏ الغلماء جل :مجموفة: م المشكلات 
الجديدة. يجب علينا DI kb‏ اردنا مساعدة العديد من الرجال والنساء 
والأطفال المصابين بأمراض وراثية. في هذه الحالات, SL‏ تعديل الخلايا 
الجرتومية: لن: يخفف. سن مغاتائهم:. aa)‏ فاك Sle‏ لذلك. quae‏ الخلايا 
الجسدية هو السبيل الوحيد. 


قد يكون. من الصعب 'تخيل أن qa‏ الجينات يمفكن: ol‏ يفكس gle‏ 
وطن ,يضمت انساناء نافيك عن شض بال يعيش تبفاك: فقرصة:ظيلة حياتة: 
جذور المرض عميقة عند تلك النقطة, وقد لا يؤدي تغيير الحمض النووي 
للمريض الى التراجع عن الآثار المتراكمة للشفرة الجينية الخاطئة. 


aa يذ باسخدام‎ pall لها ستمكن:‎ loga> Jl المؤكد: أن‎ yo 
'واضحة:‎ aply في هذا الضدد. بعض الأمراض ليست :لها اسباب‎ CRISPR 
والسمنة‎ Schizophrenia الشخصيّة‎ plas في بعض الحالات مثل‎ [gil رغم‎ 
Genes تلعب دورا معقداء. لوجود العديد من الجينات المتوثرطة‎ Obesity 
will صغير فقط في‎ sj? يُساهم في‎ [gio واحد‎ US ولكن‎ 4 
بالنظر الى مدى صعوبة استخدام كرسيّر لتعديل جين واحد فقط بأمان‎ 
وفعالية في جسم الإنسان, فمن غير المحتمل أن نبدأ في تعديل جينات‎ 
Gal متعذدة فی اوقت‎ 


توقر äni‏ كرسيّر اعظم LÍ‏ لعلاج الأمراض الورائثية أحادية الجين 
.Monogenic Genetic Diseases‏ وهي الأمراض الناجمة عن جين واحد 
متحوّر. على المستوى الأساسيء تنشط هذه الأمراض حين ينتج هذا الجين 
المتحوّر يروتينا Lleo‏ أو لا ينتج پروتينا معيّناعلى الإطلاق. إذا gw‏ التنقيح 
الجيني في استعادة الإنتاج الطبيعي الصحّي الموجود قبل أن تسبّب الطفرة 
Sl‏ ضرن لا رجعة tans‏ يحت إن بون .ذلك بقناية E‏ 'لضوة cea le!‏ ون 
آثاره العلاجية لبقية حياة المريض. يقف هذا على النقيض من قائمة علاجات 
الأمراض الورائية: التي تعتمد غالبا على الحلول المؤقتة التي تنطوي على 


زرع أو تعاطي المخدّرات بشكل متكڑر. الأهم من Us‏ لن يحتاج الأطباء 
الى تعديل جميع الخلايا في جسم المريض لكي يشفى من مرض وراثي. 
على ptl‏ من SI‏ جميع الخلايا تمتلك الحمض النووي المسبب لطفرة 
المرض, غالبا ما تظهر الأعراض في الأنسجة, التي يكون الأداء الطبيعي 
للجين المتحوّر فيها هو الأكثر نشاطا. على سبيل Jül‏ يؤثر نقص المناعة 
في الغالب في خلايا الدم slal‏ للإصابة بمرض Huntington Åu»‏ 
الذي يؤثر في المقام الأؤل على الخلايا العصبية في ELl‏ ويؤثر مرض 
فقر الدم المنجلي فقط على خلايا الدم الحمراء الحاملة للهيموكلوبين, 
والتليّف الكيسي يفعل أكثر تلفه في الرئتين. SY‏ آثار الأمراض الوراثية تميل 
الى أن تكون بهذه الطرق, ستحتاج العلاجات الى تطبيب الخلايا الأكثر 
تضرّرا في اجزاء من الجسم دون غيرها. 


هذا لا يعني ail‏ سيكون من del‏ إيصال كرسيّر الى هذه المواقع, 
Jal‏ كثيرا من الحصول عليه داخل LAJI‏ نفسها. مشكلة الإيصال هذه هي 
واحدة من اعظم التحديات التي تواجهها تقنيات تنقيح الجينات الجسدية على 
وجه الخصوص. 


يمكن تقسيم ستراتيجيات الإيصال/التسليم المتاحة الى قسمين 
رئيسيين: فئة التنقيح الجيني في الجسم الحيّ وفئة التنقيح الجيني TWO‏ 
الجسم الحيّ. في النهج JSI‏ يتم إرسال gwys‏ مباشرة الى داخل جسد 
المريض للقيام بعمله في الموقع المطلوب. غير al‏ جرى أخيرا تنقيح 
الجينات خارج الجسمء pi‏ إعادة وضعها داخل جسم المريض. العلاج الحي 
الخارجي هو نهج أبسط بكثيرء ومنذ ذلك الحين أخذ العلماء بالفعل يُنقحون 
الجينات داخل مختبراتهم. إثُنا نسير خطوة أقرب الى هذا egil‏ من العلاج 
في الجسم الحي. فائدة أخرى لتنقيح الجينات خارج جسم المريضء هو Ol‏ 
الخلايا المعدّلة lune‏ يمكن أن تخضع لرقابة صارمة ومتابعة جودة إختبارهاء 
قبل نقلها لجسم الإنسان. 


(| / ١ \ EDIT DNA with CRISPR 
F DSV 
|١ 


تطبيقات علاج كرسيّر خارج الجسم الحي 

يتطلب تنقيح الجينات خارج الجسم الحي من الأطباء إزالة ägs‏ من 
الخلايا المريضة من الجسم أوّلا. وهي مناسبة بشكل فريد لعلاج امراض 
الذم باستخدام فرت من Wasi‏ الحينات والبقع pl‏ وتحسن: lads‏ ذلك 
يمك Ub‏ اخذ»عيتة .من UNS‏ الدف: الحضابة من خم المريض. و نها 
باستخرام ea‏ ومن حم إفاضها الي الدورة الوه 

إثنان من الأهداف المرضية الواعدة لعلاجات كرسيّر خارج الجسم 
worl‏ هما مرض فقر pol‏ المنجلي lug Sickle Cell Disease‏ ثلاسيميا 
.Beta-Thalassemia‏ وهما الأكثر شيوعا بين الأمراض الوراثية. وكلاهما 
ناتج عن عيوب جزيئية في الهيموكلوبين. وهذا هو مكون الپروتين الرئيسي 
لقلا الدم 'الحمراء والذي يبقل الأوكسكين من الزشن الى E‏ الجسم 
مصادر هذه العيوب الجزيئية هي طفرات الحمض النووي في جين يتا گلوبين 
.Beta-Globin Gene‏ الذي يشفر sal‏ سلسلتي اليروتين الفريدتين 
اللتين تشکلان جزيء الهيموكلوبين. 


يكن قي 'الواقع ela‏ من مرضي الخلانا المبخلية ونا lc‏ كن 
طريق زرع نخاع العظام. عندما يقوم الأطباء بزراعة خلايا نخاع العظام من 


فرد سليم الى فرد مريض, تنتج الخلايا الجذعية في النخاع خلايا oo‏ حمراء 
duit‏ وضحية :جديدة لبقية Wal‏ ظيلة alo‏ المريض: لكڻ المشكلة في 
هذا Egil‏ من زرع Wel‏ الجذعية, هي all‏ لا يوجد متبرّعون كافون تقريبا 
يتطابقون مناعيا وعلى استعداد لمثل هذه العملية. حتى عند العثور على 
Ejio‏ مطابق وجسم المريض يتقبّل الخلايا المزروعة, لا يزال الإجراء 
محفوفا بالمخاطر. S|‏ قد يحدث )5 فعل مناعي عكسي Reverse‏ 
Immunological Reaction‏ يمكن أن يكون قاتلا. 


قد Sou‏ التعديل الجيني هذه المشكلة من خلال السماح للمرضى بالقيام 
بدور المتلقي والمتبرّع بالخلايا الجذعية l| lko‏ كان الأطباء يستطيعون Jis‏ 
Lie‏ الجذع من نخاع plas‏ المريض واصلاح خلايا جين يتا گلوبين الطافرة 
باستخدام كرسيّرء. ثمٌّ اعادة تلك الخلايا المعدلة الى جسم المريض, فليس 
هناك داع للقلق بشأن توفر المتبرعين أو خطر حدوث صدام مناعي بين جسم 
المريض والخلايا المعدلة. لقد أثبت العديد من المختبرات بالفعل إمكانية ذلك 
بشكل gio‏ أي al‏ يمكن إصلاح خلايا المريض بدقة في المختبرء وذلك عن 
طريق تهيئة الخلايا المعدّلة التي تنتج CLES‏ قوية من الهيموكلوبين الصحي/ 
السليم. حتى أنّ الباحثين أظهروا SÍ‏ الخلايا البشرية المعدّلة يمكن أن تعمل 
في اجسام الفئران, التي تعاني من Gadi‏ المناعة! Òl‏ فرّق مراكز البحوث 
الأكاديمية وفرّق الشركات التجارية تعمل لإتاحة هذا الإجراء للمرضى من 
BER]‏ 


هناك سبب وجيه للشعور بالتفاؤل بشأن مثل هذه التجارب السريرية 
لتنقيح الجينات خارج الجسم الحيء بالنظر الى التطوّرات الأخيرة في مجال 
ذي abo‏ بالعلاج الجيني خارج الجسم fell‏ يجب أن نتذكر Sl‏ اصلاحات 
تنقيح الجينات المتحوّرة تجري مباشرة في الجينوم, في حين SI‏ العلاج 
الجيني يوصل بين الجديد والسليم من الجينات في الجينوم. تقوم شركة 
التكنولوجيا الحيوية Bluebird Bio‏ بتطوير Tuo‏ يعالج مَرَصْي الخلايا 
المنجلية وبتا ثلاسيميا عن طريق إدخال Beta-Globin ow b ol‏ 
5 جديدة في خلايا ol‏ الجذعية. وبالمثل قامت شركة گلاکسو Crow‏ 


كلاين Jls läs sli, GlaxoSmithKline‏ للعلاج الجيني الخاصْ بنقص 
المناعة المشتركة الشديد SCID‏ عن طريق إدخال الجين المفقود في 
الجيئوم: وقئ كلى التهجين تجد ستراتيجية التدخل: العام هي ذانهاء سخب 
خلايا المريض وتصحيحها/تعديلها في انابيب وصحون الإختبار في المختبر, 
ومن BF‏ اعادتها لجسم المريض. من المحتمل أن يكون التنقيح الجيني Lagi‏ 
أكتر أماناء على الرغم من atl‏ :قد برعم الحيتوم باقل. قدن ممكن: 


أظهرت أول تجربة إكلينيكية على الإطلاق لإثبات تنقيح الجينات خارج 
الجسم الحي Ex Vivo Gene Editing‏ لدی البشر. sro‏ فاعلية هذا 
الإجراء وقوته. ومن المفارقات, أن الهدف لم يكن مرضا Libs‏ على الإطلاق 
بل يتعلق بفايروس نقص المناعة الطبيعية sJ‏ الإنسان HIV‏ وعلى الرغم 
من oan: agli‏ اجره الشريرية “قبل كلهون تفده رة ققد ادن 
استخدامها في تقنية نوكلياز إصبع الزنك Nuclease (ZFN)‏ 
l Technology‏ أتينا على توضيحها في Laal‏ الأول. pity‏ هذا النجاح 
بالخير لاحتمال استخدام التنقيح الجيني لمكافحة الجائحة المذكورة. وكذلك 
علاج العديد من الأمراض الوراثية. 


Y gl ji‏ تصذق: يفطن الاأشتخاض القفخطوظين: ag‏ :مقاوفة طبيعية 
لفايروؤس: تقض المناعة البشرية. هؤلاء الأقراد يفتقرون الى :32 حرفا :من 
الحمض sgol‏ في جين اليروتين sowol‏ 15:)), الموجود على Claw‏ 
خلايا الدم البيضاء. وهي تلك الخلايا التي تشكل الحجر الأساس jka‏ 
المناعة في الجسم. Òl‏ يروتينات CCR5‏ هي إحدى أجزاء سطح الخلية, 
التي يلتصق بها فايروس HIV‏ خلال المرحلة الأولى من غزوه. وهذا النقص 
المحدّد alll‏ 32 حرفا يتسبّب في قطع يروتين 0015 ويمنعه من التواجد 


لا يوجد Tiles‏ فئ الأشخاض المنخدرين من أضل: افريقى وآسيوى ‏ مثل 


هذا التقض قى اخرك gig gs:‏ 06085 لكة حشر الى جد ما بين الناسين 
المنحدرين من Lol‏ قوقازي, إذ يمتلك حوالي %20-10 من هؤلاء على 


cise "المتحوؤن. الأشخاص -الذين. متلكوؤن:‎ gull oo sacl, asuw 
لنقص‎ alolS مقاومة شديدة‎ ap فتكون‎ Homozygous Individuals 
slul ما يقرب من %2-1 من القوقازيين في جميع‎ -HIV المناعة البشرية‎ 
محظوظون بما فيه الكفاية‎ bossi ومعظمهم في شمال شرق‎ olol 
CCR5 يفتقرون الى‎ wl للحصول على هذه السمة/المناعة. الأفراد‎ 
a Lawl في نسية: مخاطر‎ gS sal gil وكين‎ Oar acy يحون غادة‎ 
آثار سلبية.‎ afl ut البروتين المفقود لا‎ SL ببعض الأمراض الإلتهابية, علما‎ 
وجوده, هو احتمال زيادة القابلية للإصابة‎ pred الخطر الوحيد المعروف‎ 

.West Nile Virus بفايروس غرب النيل‎ 


ميا لا يثير الدهشة: SI‏ صناعة المستحضرات الضيدلانية قد كرست 
abesla‏ لتطوين'الاذوية:النن Gall alles‏ عل ونين ارون تقض So lee)‏ 
CERS oiya a aad]‏ على gel‏ حمانة:االأشخاض: الذي لم تخالفهم 
الحظ بتسختين .من خحذف 32 حرفا في جينوماتهم. ولكن obl‏ الذراسات 
الحديثة بشكل قاطع Like, ail‏ تحقيق نفس الشيء, أي gio‏ فايروس نقص 
المناعة البشرية من الإلتصاق ب 0015بواسطة تنقيح جين 00185 نفسه. 
لقد قامت مختبرات متعدّدة بالفعل باجراء هذا الأمر باستخدام كرسيّر. على 
الأقل مع الخلايا في صحون المختبرات. Laal HI‏ للنجاح الأؤل في تنقيح 
جين CCRS‏ في الكائنات البشرية Human Subjects‏ يعود الى تكنولوجيا 
sZFN‏ وشركة la feo‏ في كالفورنيا .Sangamo Therapeutics ws‏ 


من خلال العمل المشترك بين الأطباء في مستشفى جامعة ينسلقينيا 
والباحثين في شركة سانگامو المذكورة. جرت تجربة سريرية باستخدام 
عقار لتنقيح جينات لطرد جين 0085 من الخلايا. استهدفت المرحلة الأولى 
من المحاولة في المقام الأول اختبار سلامة الدواء. أراد الباحثون معرفة ما 
pi‏ تنقيحه من LAII‏ التي ai‏ تعديل حمضها النووي في المختبر. سيتم 
قبولها في اجسام المرضى دون آثار جانبية كبيرة. وكما ail‏ سيظهر Lal‏ 


استخلصت الدراسة age Vel‏ من خلايا الدم slal‏ من كافة المرضى 
الاي عقن aay Su lena‏ المناعة الطبيفية؛ وال التحقوا بوراسة شركة 
سانكامو. 2s‏ تنظيف خلايا ell‏ البيضاء في المختبر وتنقيحها باستخدام تقنية 
.ZFN‏ التي استهدفت قطع الحرف رقم 155 في جين .CCR5‏ نظرا OY‏ 
الجين المقطوع 25 إصلاحه باستخدام ربط الطرف المعژض للخطأ,. كان من 
المتوقع معرفة S|‏ كانت التغييرات الناتجة كافية لتعطيل الجين ومنع sÍ‏ 
يروتين 0085 الوظيفي من الإنتاج. بعد ذلك A‏ السماح للخلايا المنقحة 
بالتكاثر في المختبر. أخيرا ads‏ إعادة JS Reinfused yar‏ مريض/ية 
بخلاياه/خلاياها المعدلة الخاطة: 23 مراقبة الحال: على مداز دورة تقرب من 
9 أشهر. 


خلص الباحثون, الذين اجروا التجربة. الى Sl‏ دفعات الخلايا المناعية 
المعدلة من 00185 diol”‏ في حدود هذه الدراسة." LS,‏ لم يكن ذلك 
اكتشافا af Maro‏ مع ذلك مشجع ويعطي الإشارة الى امكانية استخدام 
التعديل الجيني Love‏ في حالات المرض, على Jal‏ خارج الجسم عن 
طريق الخلايا المعدّلة التي تتكاثر في المختبر. كما كانت هناك نتائج اخرى 
واعدة بقيت طي الكتمان في تلك الدراسة. وجد الأطباء أثه بالإضافة الى 
اظهار المثابرة طويلة الأمد في الجسم (وهي علامة على SI‏ الخلايا 
المزروعة قد تطوّرت وتكاثرت بسهولة), قد تسببت في انتعاش مستويات 
gus ils‏ تقض المتاغة: البشريبة asl claw‏ من المعتاد' عند توقف: a Mell‏ 
بمضادات الفايروسات القهرية Antiretroviral Therapy‏ مؤقتا. بعبارة 
أخرى, كانت هناك علامات واضحة على OI‏ علاج تقنية ZFN‏ قد نجح في 
Sol‏ من soal‏ ليس بفعل دواء نموذجي ولكن بإحداث تغيّرات أحادية 
الحرف Single-Letter Changes‏ في جينومات المرضى. 


على الرغم من SI‏ تقنية ZFN‏ كان لها السبق في الميدان, فقد As‏ 
بالفعل استخدام تقنية كرسيّر لاستكشاف العديد من العلاجات الممكنة التي 
تهدف للقضاء على فايروس نقص المناعة البشرية. تتضمن إحدى المقاربات 
برمجة كرسيّر لاستهداف المواد الجينيّة ومنها فايروس Yad‏ المناعة 


البشرية. بتخليص L‏ المرضى من فايروسها عن طرق قطع الحمض 
النووي المُعدي في جينومات المرضى. طريقة أخرى قد تكون أفضل وصفا 
iL‏ "طريقة الصدمة والقتل" Shock and Kill‏ وهي تستخدم شكلا 
Whee‏ من jaw S‏ لإنفاظ الفابروسن الخامل عن عمد adlagiwl ySo, Cary‏ 
باستخدام الأدوية المتوفرة حاليا. 


اصبح من Sl goll‏ الإحتمالات السريرية لتنقيح الجينات خارج 
الجسم الح هائلة. Bi slow‏ تسخيرها لعلاج الأمراض الوراثية أو العدوى 
الفايروسية. ولكن بالطيع. ليست JS‏ الأمراض متجدّرة في الدّم. الأمراض 
التي تصيب أنسجة الجسم لا يمكن للأطباء الإعتماد على العلاجات, التي 
تتطلب سحب الخلايا المصابة وإعادتها لجسم الإنسان ثانية وهي سليمة. 
لعلاج امراض الأنسجة, الإجراءات المطلوبة هي ببساطة "عدوانية" للغاية 
وخطيرة للغاية .Too Invasive and Too Risky‏ سنحتاج الى توصيل 
كرسيّر بجسم المريض وصولا الى الأنسجة حيث يكون للمرض تأثير واضح. 
لا يزال أمامنا وقت Lob‏ وطريق LY‏ قبل أن يكون من الممكن تقديم 
هذا العلاج للمرضى. ولكن Kis‏ التطؤرات, التي de‏ احرازها في هذا 
المجال Lax,‏ من أكثر التطؤرات التي لا تُصدّق في العلوم الطبية, التي 
رأيتها من قبل. 

قبل أن يتمكن الأطباء من علاج المرضى الذي يحتاجون الى تعديل 
الجينات في الجسم il‏ سيحتاج العلماء الى حل العديد من المشكلات, 
التي يتحٌ اتباعها خارج الجسم والتحايل عليها بدقة. يجب أن يكتشف الأطباء 
كيفية إدخال تقنية كرسيّر كي Las‏ الى الأنسجة الأكثر إصابة بمرض معيّن. 
بالإضافة الى Ws‏ يجب أن ay‏ إنجاز ذلك دون إثارة استجابة مناعية في 
احَسَنَامَ المرضى::غلاوة على ذلك 


SYSTEMIC ~g TARGETED 
يس‎ CRISPR YA si 


تطبيقات علاج كرسيّر داخل الجسم الحي 


يجب أن يكون 0359 ودليل Goll RNA‏ به مستقرّين بما يكفي 
للبقاء على قيد الحياة داخل الجسم حتى اكتمال عملية التنقيح. لمواجهة 
هذه التحدّيات, إنقلب بعض باحثي gws‏ الى إحدى وسائل التوصيل 
المفصّلة ag‏ وهي الفايروسات. الفايروسات بارعة بشكل لا ġia‏ في 
إيصال المواد الجينيّة الى داخل الخلايا المضيفة. في الحقيقة, لقد فعلوا 
ذلك: إذ كانت: لديهم gadlo:‏ الستين: من النطون الذي ساغدهم في lis]‏ 
حرفتهم. kl‏ حرفة àle‏ متخصصة في إصابة انواع معينة من الأنسجة 
والأعضاء. أصبحت بعض هذه الفايروسات ail‏ تسيا للإستخدام. Jas‏ 
عقود من هندسة الجينات, تمت إعادة jeri‏ الفايروسات المتخصّصة 
بالكامل بحيث لا تزال قادرة على ايصال الحمض النووي الى الجسم سواء 
بشكل :ممعنئ أوالأغعضاء dune‏ لا يمكق لهذةالفايرونينات ulol‏ حضيفها 
ob‏ شيء باستثناء الحمولات العلاجية التي يبعثها الباحثون لأنسجة الجسم 
المعنيّة. 


يشكل أحد النواقل One Vector‏ وهو المصطلح العلمي العام لناقل 
المعلومات الجينية. رصيدا كبيرا بشكل Gob‏ للباحثين العاملين على علاج 
تنقيح الجينات داخل الجسم الحي. هناك فايروس بشري غير ضار يُعرف 
باسم الفايروس المرتبط بالغدة .Adeno-Associated Virus‏ يثير 
فايروس AAV‏ استجابة مناعية خفيفة فقط ولا يُعرف عنه all‏ يتسبّب في أ 
فرص شرن هكن تَحَهَين :هذا التاقل ‏ الفا ترو ني وة الات العلاحية 
التي Aa?‏ 0359© والحمض النووي الريبي المرشد له .RNA‏ وهو JLRS‏ 
للغاية في توصيل المادة atul‏ للخلايا المضيفة. علاوة على ذلك. يمكن 
هندسة الفايروس بشكل دائم في الجينوم aa bl‏ التي تعمل بها 
الفايروسات الأخرى. تساعد هذه الميزة في Cia‏ إدخال الحمض النووي 
الخاطئ في أجزاء حساسة من الجينوم. وإذا حدث هذا فإنّه يُفسد جهود 
العلاج الأخرى. كما حدث سابقا. 


الجانب الآخر المشجّع في الناقل الفايروسي AAV‏ هو تنوّعه المطلق. 
بواسطة عزل سلالات مختلفة من الفايروس BF‏ خلطها والمطابقة بينها بطرق 
مختلفة, plö‏ الباحثون Family "able" gazu‏ من نواقل AAV‏ التي يمكن أن 
تستهدف الخلايا في العديد من انواع الأنسجة المختلفة. Miad‏ سلالة واحدة 
من AAV‏ بالذات قد تكون الأنسب لتوصيل كرسيّر الى خلايا low SUI‏ قد 
تعمل سلالة أخرى بشكل أفضل في الجهاز العصبي المركزي أو الرئتين أو 
العيون أو عضلات القلب أو الهيكل العظمي. 

رأينا في العضلات واحدة من أقدم المحاولات وأكثرها إثارة تذل على 
ol‏ تقنية JWS‏ يمكنها تخفيف الآثار المدمّرة للأمراض الوراثية في الجسم 
Sal‏ في الوقت الذي BF‏ فيه عرض تطبيق التقنية على فأر نموذجي؛ هناك 
Js‏ الأسباب للإعتقاد [gh‏ ستكون فعالة في الأشخاص ايضاء ليس elil‏ 
الفمرض" الوزاتى:- Wacol ead‏ على غلاجة:٠‏ والفستر ‏ للأاسف ca‏ جنا 
البشري. 


òl‏ مرض ضمور/هزال العضلات المعروف باسم الحثل العضلي 
الدوجيني Duchenne Muscular Dystrophy‏ واختصارا (DMD)‏ هو 


النوع الأكثر شيوعا من الحثل العضلي في العالم. يرثه واحد من US‏ 3600 
Mab‏ ذكرا. لا تظهر على مرضى (DMD)‏ اعراض عند الولادة. BS‏ المرض 
sela‏ ويتطوّر بسرعة مدمرة, بدءًا من سن 4 سنوات تقريبا. يعاني المرضى 
من انتكاس شديد في العضلات, وعادة ما يتم ربطهم على كرسي متحرّرك 
في سن 10 سنوات, ويموت معظمهم حين يبلغون من العمر 25 عاماء بعد 
أن تستحوذ عليهم مضاعفات التنفس وتدهور العضلات الأكثر حيوية. وهي 


هكن ٠‏ أن ينشا yee‏ الفضلا تة الووعيتئ مت Se sabal‏ غدة 
طفرات في جين DMD‏ وهو أكبر جين بشري معروف, والذي يُشْفْر يروتينا 
woud‏ ديستروفين .Dystrophin‏ ساعد هذا اليروتين L‏ العضلات على 
olay‏ ونقصه الوظيفي هو الأساس في مشكلة مرضى DMD‏ يتأثر 
الذكور بشكل غير متناسب به منذ a‏ العثور على جين DMD‏ في كروموزوم 
X‏ الذي يمتلكه الذكور فقط. يقترن هذا الكروموزوم مع كروموزوم Y‏ 
الموروث من WY!‏ فتتكون نسخة واحدة متحوّرة من DMD‏ تترك الفرد 
WG‏ ماما :من ns yell‏ تملك OU)‏ ان .هن : كز مورو مات KX‏ 
وبالتالي نسختين من جين .DMD‏ طالما Ol‏ إحدى النسختين سليمة, فيمكن 
تجثب اعراض المرض المرؤعة. بالرغم من أنه يمكن أن av‏ إنقاذ هؤلاء 
wll‏ ومع ذلك يبقين حاملات للمرض وينقلن جين DMD‏ المتحوّل لما 
يقرب من نصف ذريتهڻ من الذكور. Jex‏ هذا hail‏ الوراثي جين DMD‏ 
مثالا على مرض وراثي Recessive Genetic Disease üo‏ مرتبط 
بالكروموزوم X‏ 


هل سيتمكن كرسيّر من عكس SUT‏ جين SDMD‏ لا نزال Y‏ نعرف 
ذلك. وسنحتاج الى سنوات من البحث والتجارب السريرية للإجابة عن ذلك 
بثقة. ولكن إذا كانت الدراسات الحديثة على الفئران فيها "si‏ مؤشرء فهناك 
سبب على أمل Ol‏ العلاج في الجسم čl‏ سيفعل ذلك. Joly‏ عام 2015, 
قام ما لا يقل عن 4 مختبرات مستقلة باستخدام تقنية كرسيّر على فئران 
pail) alals‏ اني من gon:‏ عضلى:-واظهوة: sje?‏ تلك Sebas‏ 


ويلات المرض Disease Ravages‏ يمكن عكسها, عن طريق تعبئة 
التعليمات الوراثية بواسطة كرسيّر في نواقل alol AAV‏ الباحثون عضلات 
الهيكل العظمي وخلايا b| adal alas‏ عن Gob‏ حقن الفايروسات 
المحمّلة في عضلات الفأر أو عن طريق إيصال الفايروسات الى نفس 
الأنسجة عن طريق pill‏ لقد نجحوا في تشغيل جينات الديستروفين 
الصحيّة/السليمة. واظهرت الفئران. التي cal‏ المعالجّة Lusi‏ كبيرا في 
قؤّة عضلاتها بعد تلقي ذلك TAJI‏ 


حضرت عرضا تقديميًا لتلك البيانات من قبل أرك أولسُن, الأستاذ في 
als‏ الطب بجامعة تكسّس,ء فرع ساوثوسترن. كان Lae‏ باستخدام علاجات 
كرسيّر في الجسم الحي. وجعلني ذلك العمل آملة ail‏ سيكون من الممكن 
في يوم ما علاج الأمراض الوراثية الى wb‏ مرض .DMD‏ على سبيل 
Jil‏ استخدام laol‏ جديد من کرسپر تمت برمجته لتنقيح جين مختلف 
وتبشخة: هى AAV:‏ أكتن acts:‏ لاستيداقا. pada) 25s]‏ قفري Ngee:‏ 
ماسّچوست للتكنولوجيا MIT‏ التعديل الجيني لعلاج الفئران من الطفرة 
الجينية. التي تسبئب Jb‏ تثعرف ewl‏ تيروزين .Tyrosinemia pul‏ يمكن 
أن يسبب المرض لدى البشر تراكم الأيض السّامّة Accumulation of‏ 
Toxic Metabolites‏ وتلف الكبد على نطاق واسع. bl‏ لم ale‏ هذا 
المرض قبل سن 10 سنوات, فإنّه يسبب الوفاة. ومع ذلك في نموذج الفأر, 


أصلح كرسيّر الجين التالف وعكس بنجاح مسار المرض. 


كما أوصل الفايروس الناقل Lal AAV‏ تقنية كرسيّر الى ادمغة 
الفئران البالغة والى رئتيها وخلايا الشبكية في عيونهاء وكل هذه قد Jau‏ 
في النهاية الى علاجات بشرية للتخلص من الإضطرابات الوارثية dis‏ مرض 
الهنتنكتن Huntington’s Disease‏ والتلف الكيسي Cystic Fibrosis‏ 
والعمى الخلقي Congenital Blindness‏ في الواقع يستخدم الجين الأول 
دواء للعلاج المُعتمد للإستخدام التجاري في العالم الغربي للفايروس الناقل. 
ومن الممكن أن يكون Law Jii‏ جيني معتمدا على تقنية كرسيّر هو الدواء, 
الذي يعتمد على التسليم في الجسم adl‏ وسيفعل الشيء نفسه. 


ومع ذلك, AAV Glo‏ هو مجرّد واحد من العديد من ستراتيجيات 
التسليم/الإيصال, التي كان قد ai‏ تطويرها لنقل تقنية كرسيّر الى الخلايا 
الحيّة. في العالم الفايروسي وحده, هناك مجموعة من "أحصنة طروادة" 
Trojan Horses‏ المعاد تجهيزها للإستخدام. JIo‏ منها مجموعة فريدة من 
المزايا والعيوب. أحد الأمثلة هو Adeno Virus‏ الذي يسبب نزلات البرد, 
قن بين أمراضص أخرى: وسمناعة الفائرؤسات: sli] sol abara‏ العدوف: 
وهو ما يعطيها اسم .AAV‏ بعد استئصال هذه الفايروسات الغديّة وإزالة 
مسبباتها الجينية المرضية, يمكن للباحثين إدخال كمية أكبر من الحمض 
النووي العلاجي بواسطة تلك النواقل. المثال الأبرز هو ما يُسمّى Lenti‏ 
Viruses‏ المتعلق بفايروس نقص المناعة البشرية, الذي pi‏ إبطال مفعوله 
أيضا في المختبر وتحويله بواسطة مركبات توصيل alki‏ قدرته مماثلة ILJ‏ 
الموجودة في AAV‏ ولكن لديه القدرة على لصق مادته الجينيّة بشكل دائم 
في جينوم الخلايا التي يغزوها. هذه الميزة مفيدة للبحث الأساسي في 
المختبر. ولكن بالنسبة للعلاجات في الجسم الحيء يمكن للعلماء ايقاف 
تشغيل وظيفة الربط المُشار اليها. 


ثم هناك ستراتيجيات توصيل في الجسم الحي لا تستخدم الفايروسات 
الغديّة إطلاقا. sly‏ على التقدّم في تكنولوجيا النانو Nanotechnology‏ أي 
pole‏ تصنيع الهياكل تحت المجهرية “Submicroscopic Structures‏ 
استكشف الباحثون استخدام جزيئات الدهون النانوية Lipid‏ 
Jai Nanoparticles‏ كرسيّر في جميع انحاء الجسم. تتميز مركبات 
التوصيل هذه بمقاومة التدهور Resistant to Degradation‏ وسهولة 
التصنيع والإستفادة من إطلاق كاس9 ودليله. الحمض النووي الريبي في 
جشد الفريض فة وة هكن أن Soins‏ الفايروسات وحمولات 
كرسيّر الخاصّة به في الخلايا لفترة طويلة, Gilly‏ كما سأشرح, يمكن أن 
تسبّب مشاكل في عملية التنقيح. GI‏ الجسيمات النانوية الدهنية توقر 
لتقنية كرسيّر العمل بسرعة قبل أن Bu‏ تفكيكها بواسطة عمليات dole]‏ 
التدوير الطبيعية Natural Recycling‏ في الخلية. 


بالإضافة الى توفير علاجات لاضطرابات وراثية معينة. هناك المزيد من 
علاج واحد من خلال الطرقء التي تستعدٌ بها äni‏ كرسيّر لإحداث ثورة في 
فة الإتسان “don,‏ التكتولوحيا" الحيويف» لها 'اتضا yale‏ مغر للغبة فى 
الدراسة وعلاج أحد أكثر الأمراضء التي يخشاها البشرء ألا وهو السرطان. 


يحدث السرطان بسبب طفرات في الحمض النووي, بعضها موروث 
lass! Baie‏ على هذان cepa Ble‏ لدل قد يدو واضعا ان aar‏ 
الجينات يمكن أن يساعد في علاج السرطان, أو Wir‏ الوقاية aio‏ عن طريق 
القضاء على هذه الطفرات قبل أن تتاح لها الفرصة للقيام بضرر لا رجعة 
aic‏ ولكن هذا ليس في الواقع المجال الذي 035 فيه كرسيّر أكبر مساهمة, 
على Dsl‏ ليس Se‏ 


بدلا من أن يكون شكلا من اشكال العلاج في حدٌ sails‏ يعمل كرسيّر 
على تطوير رعاية مرضى السرطان كأداة ونظام دعم للعلاجات الحالية. إثه 
lings gig‏ لبايولوجيا lle wll‏ وهو كذلك Lal‏ يعمل في تسريع العلاج 
all Ase tall‏ يستخدفة: جهاز ae Gs,‏ الجهتم لمحارية: هذا le, gospel‏ 
كلتي الجبهتين, cull‏ كرسيّر قيمته كسلاح >l‏ واحد من أقوى الأسلحة في 
قؤة pil alwys‏ قي الخرب القديفة ضد هذا المرض:الخبيث: المخيف: 


من بين جميع مساهمات تقنية كرسيّر في sob)!‏ هذا هو الشيء الذي 
من أجله اشعر بتوقع شخصي أكبر. حتى لو لم تعاني من السرطان بنفسك, 
قود aleve‏ الله عورف تھا كانت alles‏ قن ترت او انه نمضت 
المرض. في عائلتي, كانت وفاة والدي بسبب سرطان الجلد Melanoma‏ 
تجربة قاسية أثرت عله وسلطت الضوء على العديد So‏ التحذؤيات للتغامل 
مع مثل هذا المرض المعقّد. السرطان واحد من أكثر أسباب الوفاة شيوعا 
في الولايات المتحدة, إذ يأتي في المرتبة الثانية بعد أمراض القلب. بينما 
رفعت التحسينات في التشخيص والعلاج المبكر معدّلات البقاء على قيد 
الحياة بشكل كبير خلال العقود الأخيرة, HL‏ الوفيات الناجمة عن السرطان 
ننن الى اله جرع 5336 فن الخاة اليومية: فى IGN Il‏ المتحدة وحدها: 
ai‏ تشخيص أكثر من مليون ونصف حالة سرطان جديدة سنويًا. ويموت 


نتف eee ale‏ بسب Glia pall‏ كل عام ها D000 igi‏ حال als‏ 
في اليوم. 


Öl‏ طفرات الحمض النووي المرتبطة بالسرطان يمكن أن تكون 
موزوتة: أخيانا!. كفا يمكن أن Lace‏ .سكل عفؤى ol‏ تخدة نبيجة Soci‏ 
Yo jail‏ لمواد مسرطنة اخرى موجودة في البيئة. على sro‏ العقد الماضي 
أو نحو ذلك, كان هناك تخصص الضغط لاستخدام تسلسل الحمض النووي 
لفهرسة الطفرات العديدة, التي تميّز الخلايا السرطانية عن LAJI‏ السليمة 
العاديّة. إذا كان يمكن التعژف على هذه الطفرات, كما يذهب التفكير,. يمكن 
إذن تضميم الأدونة للقضاء: عليهاء مهما كانت الجينات غير الطبيعية:: التي 
تسبّب تكاثر هذه الخلايا الخبيثة. 


ولكن هناك مشكلة. لدينا الكثير من المعلومات SL‏ الطفرات الحرجة 
الس للسترطان :مدفوية ges: door‏ شاشع من gall‏ المساغدة: Vocal‏ 
تؤثر بشكل مباشر على ale‏ أمراض البشر. في Ol öll‏ واحدة من 
الشفات المميزة للسرطان. هي :زيادة معدل رخف طفرات gaai‏ النووي 
في gis‏ :مقا glen‏ .مه sist eal‏ الطفرات الموحودة: الت تلعف 
بالفعل الدور الأكبر في التسبب بالأورام. 


قبل تقنية كرسيّر. كانت ترسانة أدوات دراسة الطفرات المسببة 
للسرطان. محدودة leg‏ ما. يمكن للعلماء اكتشاف وتشخيص الطفرات في 
العينات/الخزعات Biopsies‏ المأخوذة من المرضى. ويمكنهم دراسة عدد 
صغير من الطظفرات المتفصلة في تماذج الفئران. ولكن الباحثين الآن يتبعون 
طريقة لتكرار الطفرات المسيّبة للسرطان بدقة. slow‏ كانت طفرة مفردة 
أو كثيرة في وقت واحد, وخلال جزء قليل من الوقت. الذي كان مطلوبا في 
السابق وبجزء بسيط من التكلفة. مها اذى الى انفجار في ابحاث السرطان. 
بدلا من اختيار الخلايا الطافرة بشق الأنفس بشكل صحيح (محنة تعادل واحد 
في Geils)’‏ أو تربية gls‏ الفثران: المرغوبة le‏ مدف: 'أجيال. suse‏ 
تتطلب سنوات من الوقت, يمكن الآن للعلماء استخدام تقنية كرسيّر لإدخال 
الطفرات بكفاءة في مسار واحد. تسمح هذه القدرة للعلماء فهم أفضل 


للعوامل الجينية الدقيقة, التي تؤدي الى Chas‏ في توقف الخلايا عن 
alsa‏ للإخاراضى التي abs‏ نوها تشكل طحي 


على Jül Juw‏ وفي دراسة واحدة أجريت في كلية Cabell‏ بجامعة 
هارفرد أراد فريق من الباحثين برئاسة yori‏ إيبرت معرفة الأسباب الجينية 
المسببة لمرض اللوكيميا النخاعية الحادة “Acute Myeloid Leukemia‏ 
أي سرطان خلايا الدم البيضاء. عن طريق برمجة كرسيّر لتعديل الجينات 
المختلعة باستخدام RNA Wo‏ مختاف لمطايقة US‏ حي شرع الفريق قى 
القضاء على 8 wla‏ مرشحة. هذا ggl‏ من تنقيح الجينات المتعدّد لم يكن 
ممكنا التفكير فيه من Lö‏ ولكن مع وجود كرسيّر. كان الأمر واضحا 
ومباشرا. بعد تنقيح خلايا pl‏ الجذعية في جميع التركيبات المختلفة. ثم 
حقنها مرة اخرى في مجرى دم الفئران الحية. وانتظر الباحثون لمعرفة sl‏ 
من هذه 'المتران:: ستضات» alll loys‏ الخاد (وهذا' نوع من SAI‏ 
العكسي خارج الجسم BF (Gall‏ من خلال فحص تلك الحيوانات والجينات 
التي لديهاء ai‏ تعطيل نشاطها باستخدام تقنية كرسيّر. إستنتج فريق إيبرت 
مجموعة دقيقة من الطفرات الجينية اللازمة والكافية لتعزيز اللوكيميا. أثبتت 
تجارب من هذا القبيل أثها لا تُقدّر بثمن للنهوض بابحاث السرطان البشرية. 

تعفد القذرة على استهداف العدية من | Steg ead gene ey aad‏ :هن 
اعظم قدرات تقنية كرسيّر. وعلى عكس تقنيات تنقيح الجينات التي سبقت 
هذه التقنية. alos O‏ تصميم كرسيّر ليستهدف تسلسل الجينوم الجديد 
المكؤن .من 20 حرفاء. اضبحت. سهلة يجبدها alb‏ المذارس الثانوية 
saan‏ اخهزة الكو وتر :المتوفرة لهم ease‏ العلماء: الان نين asle‏ 
الكومبيوتر وتنقيح الجينات لاستكشاف Glos]‏ الجينوم والبحث عن 
wllb ww‏ خديدة:فرتبظة relia‏ دون al‏ مغلوماث:مسيقة: [git‏ 


التفاصيل arial!‏ معقدة. ولكن في الواقع. Ss‏ هذا geil‏ النهائي لتعدّد 
الإرسال يسمح للباحثين بتنقيح IS‏ جين في الجينوم. في تجربة أخرى قام 
بها دَيفِد ساباتيني, الأستاذ في معهد ماسَچوست للتكنولوجياء وهو الذي كان 
فق ils]‏ وواد معتل هذه "الضرية الفقاضنة cole"‏ وى الحيوم:؛ يذلا مره 


التساؤل عن الطفرات الجينيّة المسببة lle pw‏ كما فعل فريق yu]‏ 
أراد فريق ساباتيني اكتشاف الطفرات الجينيّة. التي يمكن أن تعطل 
السرطان. بعبارة أخرى. تساءل الفريق We‏ إذا كانت هناك جينات تعتمد 
عليها الخلايا السرطانية تماما كالأمراض ولا يمكنها العيش بدونها. في جولة 
حقيقية من 685 الإراذة: 321 فويق eagle‏ 4 اشخاضغلن gull‏ خوط 
دم السرطان Big agd‏ اكتشاف مجموعة كاملة من الجينات الجديدة: التي 
تبدو lel‏ ضرورية للسرطان كي ينمو ويزدهر. عن طريق تحديد الحساسيّات 
الجينية Genetic Susceptibilities‏ الجديدة. كشفت هذه التجارب عن 
سرطان pl‏ والأورام اللمفاوية :Leukemias and lymphomas‏ وهذه 
نتائج واعدة بالنسبة لأهداف أدوية العلاج الكيميائي. 


ans‏ التحازت esl ll case Wl‏ المكتيرات: الاأكرى عن مواقه 
الضعف لانواع ssl‏ من le pl‏ ومنها سرطان القولون وسرطان 
المستقيم وعنق الرحم وسرطان الجلد وسرطان الرحم وسرطان المبيض 
والورم الأرومي الدبقي Glioblastoma‏ وهذا الأخير هو سرطان شديد 
العدوانية بشكل خاص في الدماغ. حثى Gl‏ الباحثين استخدموا الجينوم على 
نطاق واسع, لتحديد العوامل الوراثية الجديدة, التي تعطي الخلايا السرطانية 
القدرة المروّعة على الدوران في مجرى الم وغزو الأنسجة الأخرى, في 
عملية عرف باسم الورم الخبيث Metastasis‏ 


قد يكون تحقيق التقدم :في فهمنا الأساسي للسرطان kh‏ وخاظة 
قى المغلومات العفلية والمعالجات: الملموضة: ولكن لا يمكن Gal lead‏ قىئ 
أهمية البحوث المشار اليها في اعلاه. كلما يصبح الطتٌ أكثر فأكثر مسألة 
شخصية, يواجه العلماء والأطباء ثروة من المعلومات قد jo‏ سرطان 
Hints‏ حول كيفية تصميم العلاجات لتتناسب مع البايولوجيا المحدّدة abli‏ 
لكل خريض-وفرض: من ساعد آزوات ite lied Ge‏ “فلن pee‏ هذه 
المعلومات من خلال الكشف عن الطفرات الأكثر توقعا للسرطان 
والطفرات التي قد تجعل السرطان أكثر أو Jal‏ استجابة للأدوية المختلفة. 


ad‏ بينما سيساهم التنقيح الجيني بذكاء حيوي في b>‏ على 
السرطان, هناك ايضا علامات على all‏ سيساعدنا في مكافحته في الأساس. 
al‏ دور واعد في هذا الصدد وهو كنظام دعم لشكل من اشكال العلاج الذي 
نال الكثير من الإهتمام في السنوات الأخيرة. وهو TAI‏ المناعي. يُعد العلاج 
المناعي كشكل ثوري من cell‏ خروجا عن الطرق المألوفة الرئيسية 
al‏ وهي الجراحة والإشعاع والعلاج الكيميائي. التي استخدمها الأطباء 
على 2o‏ الأوقات. على عكس هؤلاء ونهجهم التاريخي2, يستهدف العلاج 
المناعي الجديد استخدام ję?‏ مناعة المريض afed‏ الخلايا الخطرة 
وتدميرها. في نقلة نوعية كاملة, لا يستهدف العلاج المناعي السرطان, بل 
سرطان ذلك المريض بالذات وتمكينه من محاربته من تلقاء نفسه. 


الفكرة الأساسية وراء العلاج المناعي للسرطان هي تعديل جهاز 
اة اسان و gall aT Cells:‏ حمل link‏ جدود 
ole‏ الأساسيين عن خلال إغادة توضيل. NEN asin.‏ العف :على 
العلامات الجزيئية للسرطان, يمكن للعلماء مساعدة الخلايا التائية على 
تكوين استجابة مناعية للقضاء على المرض. يتمثل التحدي في معرفة كيفية 
إطلاق العنان للإمكانات الكاملة لتلك الخلايا. 


يتضمّن wl‏ التطوّرات الواعدة "مثبطات نقاط التفتيش" 
Checkpoint Inhibitors‏ والعقاقير التي تغلق "الفرامل" Shut off the‏ 
55 التي ool‏ ما تقيد الإستجابة المناعية So‏ الخلايا السرطانية. 
تتضكّن الشتراتيجية الأخرئ: تصنيع الخلايا التائية abel‏ وراتيًا: والمضفمة 
بدقة لاستهداف سرطان ذلك المريض بعينه. وهذا مثال آخر على العلاج 
خارج الجسم awg Ex Vivo Therapy‏ نقل الخلايا Adoptive wail‏ 
.Cell Transfer‏ وفي هذا النمط من العلاج المناعي, يدخل تنقيح الجينات 
الى الصورة. 

الهدف الأساسي من نقل الخلايا بالتبني أو ACT‏ هو مساعدة هذه 
الخلايا لاستهداف الخلايا السرطانية بشكل أفضل. يتم تزويد الخلايا التائية 
بجين جديد ينتج يروتين يسمى "المُستقبل" ping Receptor‏ ضبطه jj‏ 


= 


على الواسمات الجزيئية للسرطان Molecular Markers of Cancer‏ 
بغرض استهدافها. ولكن هناك مشكلة, وهي Sl‏ الخلايا التائية تمتلك بالفعل 
جينا مُستقيلا طبيعيا. وامتلاك العديد من هذه الجينات في نفس الوقت يؤدي 
الى فوضى جزيئية. يمكن للباحثين ciw OVI‏ هذه المشكلة باستخدام 
كرسيّر للتخلص من الجين المستقيل الأصلي وفسح Jal‏ أمام جين 
المُستقبل المعدّل ليبحث عن خلايا السرطان ويدمُرها. ويمكن بهذا وضع 
طبقة من الجينات المعدّلة الأخرى فوق الأولى لجعل الخلايا التائية أكثر قوّة. 


يبدو من المرجّح mas Ul‏ الجينات Sow‏ يذهب خطوة أبعد ويتحل 
العلاج المناعي للسرطان الى أكثر من العلاج الجاهز, بحيث أن دفعة واحدة 
من الخلايا المصمّمة لنوع معين من السرطانء يمكن إعطاؤها gon Lole‏ 
المرضى الذين يعانون من ذلك السرطان. تجري التجارب السريرية We‏ 
لاختبار هذا النمط من نقل الخلايا. تشير قصة مؤثرة من أواخر عام 2015 
الى هذه الإمكانات المذهلة. وموضوع القصة يعود الى ليلى رِجّرد. وهي أوّل 
انسانة أنقذت حياتها عن طريق تنقيح الجينات العلاجي. 


els‏ ان 'البالعة فن العمو aslo Siar:‏ وميتكن Cauley’‏ الخال مغ 
أسرتها في لندن. cule‏ الطفلة من سرطان pl‏ اللمفاوي الحاد Acute‏ 
Lymphoblastic Leukemia‏ وهو أكثر انواع سرطان الأطفال شيوعا. 
كان على الأطباء الإعتراف SL‏ مرضها كان من Sul‏ انواع اللوكيميا عدوانية 
وأكثر Bo‏ قد رأوه في wi‏ وقت مضى. على الرغم من OI‏ خوالی 9098 من 
الأطفال يدخلون في حالة هدوء بعد بدء العلاج, إلا أن حالة ld‏ لم تتحشن 
بالرغم من cell‏ الكيميائي وزرع ebu‏ العظام والإجسام المضادة 
والعقارات الصيدلانية. إعادة زرع الخلايا التائية المعدّلة المُصيّمة لجسد ليلى 
لم تكن خيارا متوفرا. بسبب ضعف je?‏ مناعتها نتيجة الإصابة باللوكيميا. 
وهو ضعف يُصيب خلايا pl‏ البيضاء اللازمة لصحة الجهاز المناعي. لم يعد 
لديها ما يكفي من الخلايا التائية كي يمكن للأطباء الإعتماد عليها. 


بدا وضع ليلى قاتماء وكان اطباؤها قد عرضوا بالفعل الرعاية التي 
Y..‏ ع معاناتها ne‏ تفارق الحياة. ولكن بعد ذلك وفي اللحظة الأخيرة, 


نوقر لكيس لكان انه 


كان نفس المستشفى, الذي تتلقى فيه ليلى العناية الطبية. يضم 
قسما يقوم بتعديل الخلايا التائية بالإعتماد على تقنية TALENS‏ وهي إحدى 
التقنيات التي سبقت كرسير. pi‏ تحضير الخلايا بواسطة تقنية حيوية لشركة 
فرنسية Cellectis Wow‏ لاستخدامها في ACT alos‏ في التجارب 
السريريّة. بعد تلقي موافقتي والدي GLI‏ والشركة المذكورة حاول الأطباء 
استخدام تلك الخلايا غير المُختبرة على si‏ مريض من البشر من L‏ وهو 
اجراء مسموح به بموجب ما يعرف بالإستخدام الرحيم Compassionate‏ 
.Use‏ 


e 


كانت الخلايا التائية التي تلقتها ليلى مميزة لعدة اسباب Yal‏ إحتوت 
على جين مستقبلي جديد Larsas pao‏ لاستهداف الخلايا التي تحتوي على 
التوقيع الجزيئي لسرطان الدّم. ثانياء هذه الخلايا التائية ai‏ تعديلها جينيًا 
لعا فن تكمين: امشحانة وا E‏ الان LAS) spate‏ لى كان 
ستفعل في Jb‏ المتبژع والمتلقي غير متوافقين مناعيا 
.WE .Immunocompatible‏ احتوت الخلايا التائية على تعديلات caw‏ 
آخر اعطتها نوعا من عباءة الإختفاء Invisibility Cloak‏ حتى تتمكن من 
البقاء لفترة أطول في جسم ليلى. 


في الأسابيع التي اعقبت Ja‏ الخلايا asl‏ حدث تحوّل خارق 
للصغيرة البالغة من العمر سنة واحدة, كما اسلفنا. بدأ سرطان الذم 
يستجيب الى الخلايا التائية المعدُلة. cao Lois‏ صحتها بدرجة كافية 
خضعت WW‏ لعملية gjj‏ النخاع العظمي Bone Marrow Transplant‏ 
caulk‏ وفي:عصهون: اهر |تخهر السوطان: واختقى سكل كامل: أت ها"بذا 
وكاثة:مقامرة asus‏ -باستحدام ike‏ كان gon‏ تلك اللحظة قد skol As‏ 
على الفئران فقط, قد حقق blu‏ باهرا وتأييدا كبيرا لاستخدام Lail‏ 
الجيني ujo‏ من العلاجات المناعية Immunotherapy‏ 


ab Laa‏ ليلى وغيرهاء. أبرمت شركات العلاج القائمة على تقنية 
كرسيّر بالفعل صفقات كبيرة مع شركات العلاج المناعي للسرطان والجمع 
بين منضاتها الخاصة. حصلت شركة Editas Medicine‏ على ترخيص 
حصري بملايين الدولارات بالإشتراك مع شركة Juno Therapeutics‏ 
لتطوير علاجات الخلايا التائية. كما دخلت شركة 12161113 Therapeutics‏ 
مع شركة متخصّصة في ale JI‏ الصحية واسمها Novartis‏ للسعي بالمثل 
في ميدان العلاج المناعي للسرطان. وافقت المعاهد الوطنية للصحة على 
أؤل تجربة اكلينيكية أمريكية تتضمن WE‏ معدّلة بواسطة تقنية كرسيّر على 
يد علماء في جامعة پنسلقينيا. وفي شهر تشرين الأول من عام 2016, 
قامت مجموعة من العلماء الصينيين في جامعة سچوان بحقن مرضى من 
مواطني المدينة بخلايا ai‏ تعديلها باستخدام كرسيّر. ستساعد هذه المساعي 
الجديرة بالثناء على تحقيق فوائد التعديل الجيني للمرضى المحتاجين. 


أتمنى مخلصة أن quai‏ قصة ليلى log,‏ ما عادية وغير ملحوظة, فقط 
باعتبارها مثال آخر على حياة بشريّة ai‏ انقاذها من خلال طفرة في تنقيح 
الجينات»  aa‏ تحن تقترب. ley?‏ ”من ذلك المسل المشرق.. قبل 
الوصول الى lia‏ يتعين lde‏ مع ذلك حل مشكلة رئيسية تتعلق بتعديل 
الجينات. والى أن Be‏ ذلك. ستظل هذه المشكلة المتعلقة بدقة تعديلات 
كرسيّر قائمة. وستعني قصص مثل WW‏ أمرا استثنائيا بدلا من أن quai‏ تلك 
هي القاعدة. 


UI‏ كرسيّر. على JY‏ النسخة الأصلية aio‏ الموجودة في البكترياء 
ليس ملف طريقة خالية تماما من الأخطاء خلال استهداف الحمض النووي 
وقطغه. كان هذا واضحا من تجاربنا الأولى: التي اجريناها باستخدامه. في 
مختبري. بعد اكتشاف الوظيفة الأساسية org)‏ التقنية. شرع vile‏ في 
قياس دقة قطع الحمض النووي لإنزيم كاس9 ودليل الحمض النووي الريبي. 
بدا Ol‏ عامل التوجيه الصغير قادر على إيجاد ومهاجمة äl‏ تسلسلات من 
الحمض النوويء التي تتطابق مع الحمض النووي الريبي التوجيهي Gol)!‏ بها 
وتعقبها بدقة مبهرة. لكن هل كانت هناك حدود لمدى الدقة المشار اليه؟ هل 


يستطيع كرسير التمييز li>‏ بين تسلسل واحد من 20 حرفاء ويتطابق من 
الخمكن التوؤى» الرييئ ونين التسلسلات الأخزف الى قد تختلف نجرف أو 
حرفين فقط yo‏ الحمض النووي؟ إذا كان لدينا Jol si‏ في تحويل نظام 
الدفاع البكتيري هذا الى أداة لتنقيح الجينات من شأنها أن تكون آمنة بما 
يكفي لاستخدامها على البشرء علينا obal Val‏ حلٌ لمسألة طارئة. لقد وجد 
مارتن Us‏ عندما أطلق العنان لآلية كرسيّر هذه في تسلسل الحمض 
النووي التي تم خطأ املائها عن vad‏ بحيث يكون مؤكدا أن الحروف لم تعد 
تتطابق مع الحمض النووي الريبي» Gly‏ إنزيم كاس9 قد يستمر في بعض 
الحالات في قطع الحمض النووي. على عكس دقة وظيفة البحث في ملف 
الكومبيوتر حيث لن يؤدي الإستفسار عن كلمة الى ظهور نتائج مغايرة؛ يبدو 
Ul‏ كرسيّر قد يرتكب اخطاء عرضية ويخلط بين حرف من الحمض النووي 
وحرف آخر. 

spiro JIS‏ لاحقا هذه التجارب بعمق أكبر وبالتعاون مع فريق من 
خافغة :هارفروة:يفياذة وقد لى أخثيرنا تشكل شامل»ظفرات 'الحعض seal‏ 
المختلفة لتحديد انواع من التسلسلات خارج الهدف (أي تلك التي لا تتطابق 
مع دليل الحمض النووي الريبي) وكانت مشابهة بدرجة كافية للتسلسل 
المقصود, الذي يتطابق مع دليل الحمض النووي الريبي (وهذا هو التسلسل 
المستهدف), الذي لايزال كرسيّر يتعرف عليه ويقطعه. كما أجرت مختبرات 
أخرى تجارب allo‏ داخل الخلايا Sl guid‏ قطع gws‏ الخاطئ Errant‏ 
CRISPR‏ قد يؤدي الى تعديلات دائمة في مواقع غير مقصودة/مستهدفة. 


من المؤكد أنّ العقاقير الطبّية كافة تقريبا le‏ نوع من التأثيرات 
الجانبية غير المقصودة. طالما OI‏ الفوائد تفوق المخاطرء Lo‏ الأطباء 
والغتطمون: Iglin poludl Gl‏ يشكل- عام ole‏ سيل المثال. تقتل 
المضادات الحيوية كلا من السلالات البكتيرية الضارة والسلالات المفيدة. 
وتقعل. Beal‏ العلاج الكيمياوى: كلا من الخلانا السرطانية: والخلابا السليمة 
المجاورة لها. في نهاية المطاف, يكون التحدي Gola!‏ هو في تطوير دواء 
مطابق تماما لهدفه المقصود iua‏ لا sia‏ ذرات alls‏ خارج الموقع 


المطلوب ويُضعف التفاعل بدرجة كافية gio‏ الدواء من hw‏ تأثيرات غير 
مقصودة. 

في العادة: تكون:وجود 2559 معينة :هن النشاظ غير المستهدف: أمرا 
لا foo‏ منه. وهذا هو السبب في وجود التحذيرات من الآثار الجانبية لكل دواء 
يُباع في الأسواق. ولكن عندما يتعلق الأمر بتعديل الجينات تكون الآثار 
الجائبية خطيزة بشكل:خاض. وبعد كل Lo dole isin‏ تتوقف" JUV]‏ الجاتبية 
للدواء aas‏ توقف المريض عن Joli‏ ذلك الدواع. غير al‏ في التتقيخ 
الجيني, isl O‏ حمض نووي خارج هدف التسلسلء isi,‏ بشكل لا رجعة فيه 
sie‏ التتقيع::.:سشوف لقن يكون*فقظ عين:مفضود بل تكوق: gaal Sissy‏ 
النووي دائمة ويتمٌ نسخها في كل خلية منذ الخلية الأولى. وعلى الرغم من 
J‏ معظم Gas]‏ العسوائية من غير loinc!‏ أن Cals‏ الخلية*فاذا تعلمنا 
أ شيء من بعض الأمراض والسرطانات, فمن الممكن أن تكون طفرة 
واحدة كافية لاحداث الخراب في الكائن الحي. 


لحسن الحظء i‏ اجراء تعديلات خارج الهدف بواسطة كرسيّر. Jio‏ 
عمليات تنقيح الجينات الأخرى, فوجد OÍ‏ التقنية تميل الى أن تكون قابلة 
للتنبؤ بها الى حدٌ ماء LIV‏ تؤثر فقط على تسلسل الحمض النووي الأكثر 
تشابها من دليل المطابقة RNA‏ الحمض النووي الريبي. لو تمت برمجة 
كرسيّر لاستهداف تسلسل من 20 حرفا في الجين × ولكنٌ الجين Y‏ له 
تسلسل DNA‏ مشابه يختلف في حرف واحد فقطء هناك احتمال محدود أن 
يقوم كرسيّر بتعديلات في كلي الجينين. الأقل تقاربا بين التسلسلين يعكس 
yard! aas‏ وينخفض الإحتمال من الطفرات خارج الهدف. 

بدأ الباحثون بالفعل في إيجاد طرق lai‏ على مشكلة الإمكانات 
هذه. لدى العديد من المختبرات خوارزميات مكتوبة Written Computer‏ 
o Algorithms‏ ادخالها في برامج الكومييوتر وستبحث تلقائيا في 
الجينوم البشري المكون من 3 مليارات حرفا لرؤية كم عدد المناطق, التي 
لها تسلسل مشابه للتسلسل الذي يبغي العالم/الباحث تعديله. إذا كان عدد 
تسلسلات الحمض النووي غير المستهدفة ذات احتمال عال أيضاء يمكن 


للباحث, بمساعدة الخوارزمية وببساطة اختيار منطقة جديدة لاستهدافها. 
(في كثير من الحالات, يمكن للعلماء تنقيح نفس الجين عن طريق الإختيار 
من بين عدد من تسلسلات الحمض النووي المتقاربة). ورغم ذلك Ole‏ هذا 
النهج القائم على خوارزمية برنامج الكومييوتر وبغض النظر عن كيفية حسن 
التصميم, قد لا يتنبا دائما بنجاح. قدر تعلق الأمر بالتعديلات غير المستهدفة. 

لقد دفعت هذه "المجهولات المعروفة"' Known Unknowns‏ 
الباحثين الى تبثي فكرة ستراتيجية ثانية تقوم على الجهل الكامل 
.Complete Ignorance‏ بافتراض IS Sl‏ نسخة من كرسيّر ستكون لها 
حتما تأثيرات متوقعة خارج الهدف. الطريقة الوحيدة لاكتشافها تكون باجراء 
التجربة أولا ثم بعد ذلك متابعة البحث عن الطفرات الجديدة في أماكن 
ينبغي ألا تكون فيها. بدلا من gil‏ الحسابي Computational‏ 
Prediction‏ تتضمّن هذه الستراتيجية ببساطة اختبارا تجريبيا. حتى قبل 
اختيار تسلسل الحمض النووي المطلوب تعديله s‏ المريض, يقوم العلماء 
باختبار زرع تسلسلات خلايا الحمض النووي المطلوبة في المختبر لمعرفة 
ايها يكون فيه التأثير غير المقصود محدودا. ومن بعد ذلك يقومون 
بالمحاولات السريرية .Clinical Trials‏ 


هناك asia‏ ال لحنت لظف رات المحكيلة حارج المد وحقق 
بها shlol‏ بالفعل bais‏ كبيرا. وهي تقوم على Jl‏ هندسة كرسيّر يجب أن 
تكون أكثر تمييزا في كيفية التعژف على الحمض النووي المستهدف. على 
سبيل Jidl‏ نجح العلماء في gewo‏ تسلسل الحمض النوويء الذي يتعين 
على كرسيّر التعرّف عليه وتقليل فرص Sow‏ الحظ في عدم التطابق. وهذه 
ستراتيجية لا تختلف عن زيادة طول كلمة المرور للكومييوتر لتقليل فرص 
احتمال تخمينها. ببساطة. التغيير والتبديل في يروتين كاس9 الطبيعي في 
عدة أماكن مختلفة- تبديل من حمض أميني لآخر. طوّر الباحثون, le‏ فيهم 
كيث Sigs‏ من كلية الطبٌ في جامعة هارفرد Sidg‏ زانگ من MIT‏ تُسخ 
تشغيل إصدارات عالية الدقة Higher-Fidelity Versions‏ من كرسير, 
تكون Isl‏ عرضة للخروج عن الهدف المنشود خلال تعديل lial‏ وبحيث 


The Version طبيعية تتطوّر من تلقاء نفسها‎ YS, هذه الإصدارات‎ quai 
.Nature Evolved on Its Own 


أخيراء تؤثر جرعة كرسيّر على احتمال 2979 جينوم مليء بالطفرات 
غير المقصودة .Riddled with Unintended Mutations‏ بشكل عام, 
كلما ازداد عدد يروتينات كاس9 ودليل الحمض النووي الريبي, التي dax‏ 
lede‏ الخلية. كلما طالت مدة sli‏ تلك الجزيئات. ومن المرجّح أن يجد 
كرسيّر تسلسلات مترابطة قليلا ولكثها غير متطابقة وتتسبب في تعديلات 
TE‏ الهدف. الحيلة هي تقديم ما يكفي من كرسيّر في الخلايا بحيث يتم 


من خلال ضبط التكتيكات/الإجراءات في المختبر. Loly‏ الباحثون 
العمل على ضمان إمكانية استخدام كرسيّر لمعالجة المرضى بأمان. إذا كان 
النجاح حتى الآن هو iÍ‏ مؤشر, فلن Soy‏ وقت طويل قبل أن تحقق هذه al‏ 
الجزيئية دقة كافية للسماح لتطبيقاتها بالإنتقال من المختبر الى العيادة/ 


Wag‏ تقنية dio gwys‏ بضع سنوات فقط. لكثها كذلك اصبحت من 
الصعب العثور على امراض لم يتم ذكرها لتوفر لها علاجا ممكنا. ما وراء 
السرطان وفايروس نقص المناعة البشرية والإضطرابات الوراثية, التي 
نوقشت حتى الآن. OB‏ مسحا سريعا للأدبيات العلمية المنشورة يكشف عن 
قائمة متزايدة من الأمراض التي قد تكون لها علاجات جينيّة محتملة يتم 
تطويرها باستخدام تقنية كرسيّر. من هذه الأمراض الودانة (التقرّم) 
1142 ومرض الورم الحبيبي المزمن Chronic‏ 
Granulomatous Disease‏ ومرض الزهايمر Alzheimer’s Disease‏ 
وفقدان Congenital Hearing Loss all gow!‏ والتصلب will‏ 
الضموري (Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS‏ وارتفاع 
High Cholesterol Jyzz SI‏ ومرض السكري Diabetes‏ وتاي 
ساكس Tay-Sachs‏ واضطرابات الجلد ao jing Skin Disorders‏ × 
الهشنٌ Fragile X Syndrome‏ وحتى Infertility pal‏ في جميع 


الجا لات شرا هكن ربط كل متها نطفرة aims‏ أو تاشلل الحمض النووق 
المُعاب. يمكن لكرسيّر من حيث المبدأ عكس الطفرة أو استبدال الجين 
الال مال حى ما 


بسبب السهولة التي يمكن بها إيجاد واصلاح SÍ‏ تسلسل, غالبا ما pi‏ 
الترحيب بالحمض النووي yew Ss‏ باعتبارهما الإختراق الذي سيحدث أخيرا 
للقضاء على الأمراض. لكك الأمور ليست oig‏ البساطة laul‏ هناك بعض 
الإصتطرابات: بد٤‏ من: التوكج:الى. امراض القلت: القن لا تظهر بشكل کر 
انها elgg slow):‏ أو:.ناتجة: .عن .متخطوغة معقدة: من متغترات الجضات 
والعوامل البيئية. في هذه الحالات, قد يكون استخدام التنقيح الجيني أكثر 
محدودية. ثم slau!‏ بينما التعديل الجيني قادر على إصلاح الحمض النووي في 
الخلابا المتشورعة: سوق" تمه ستوات قبل أن طهر اله أو عدمها فى 
المرضى من البشر. النجاحات السريرية القليلة. التي ai‏ تحقيقها حتى الآن 
من العلاج المناعي للسرطان وفايروس نقص المناعة الطبيعية البشرية, قد 
لا تعطينا تنبؤات دقيقة للنجاحات الأخرى القادمة. 


إن تقنيات الهندسة الوراثية المُشار اليها Ley‏ في ذلك العلاجات الجينيّة 
وتداخل الحمض النووي الريبي, قد أشيد بها على lel‏ تقدّم محوري من 
Gl ale‏ يحول الطث تماما لكة مثات التجازبت السريرية قد القت قدرا 
كيزا من الماء البارد على هذا الحماس. لا يغني هذا القول WL‏ نتجه: الى 
Egil‏ من الإستيقاظ الوقح Rude Awakening‏ ازاء تنقيح الجينات. من 
lags. agal‏ تخفيف: الإثارة: بواقعية.' التوقعات: :وزنظها' بالبعحوث" aagal‏ 
والتجارب السريرية الدقيقة. عندها يمكننا SW!‏ فقط من أنّ الموجة الأولى 
من العلاجات القائمة على كرسيّر سيكون لها أفضل فرصة للنجاح وتأثيرات 
جانبية Jal‏ خطورة. 

quai مجال العلاجات القائمة على‎ awe كتابة هذه السطور:‎ Gir 
الجينات بوتيرة عالية للغاية في المجالين الأكاديمي والتجاري. تظهر‎ 


الورافيات: الجخديدة sear‏ كترم :5 :دراسات فى النوم وكام الميسمرون 
Ay‏ أكثر من مليار دولارا في مختلف الشركات aba]‏ التي تسعى الى 


استخدام ادوات التكنولوجيا الحيوية القائمة على كرسيّر وأدوات المداواة 
الطبية. 


Li‏ متحمّسة للغاية بشأن IS‏ التقدّم الهائل الذي au‏ إحرازه باستخدام 
تقنية gwys‏ باستثناء التطؤرات على جبهة واحدة. أعتقد أنه يجب ude‏ 
الإمتناع عن استخدام تقنية كرسيّر لتغيير جينومات الأجيال القادمة من 
البشر بشكل دائم, على JV‏ حتى نفكر كثيرا في مشكلات تنقيح الخلايا 
الجرثومية, التي سترتفع. السبب هو أن يكون W‏ فهم أفضل لجميع 
شتروظ السلامة المضاحبة والمسألة SIE‏ وحتى plas)‏ أوسغ مجموعة 
من اصحاب المصلحة فرصة للإنضمام الى المناقشة. gÍ‏ العلماء. من 
الأفضل ترك السلالة الجرثومية وشأنها !Leave the Germline Alone‏ 
ولكن حقا هل ستكون لدينا القدرة الفكرية والأخلاقية لتوجيه مصيرنا 
alosine) lew eS aul‏ وهو سوال كان :فى زهي هند ردات ارك 
ما يستطيع كرسيّر القيام به. لهذا السبب وغيره تعالوا لرؤية > واضح بين 
الإجراءات, التي أتيت عليها في هذا Laal‏ والمشتركين في تنقيح ball‏ 
الجرتومي .Germline Editing‏ يجب أن Sa‏ مرّتين قبل عبور هذا ihal‏ 
تق کر Galle‏ دقان 


مصادر وحواشي الفصل السادس 
TO HEAL THE SICK‏ 


The three Three startup therapeutics companies: 155 
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“Engineered Viruses as Genome Editing Devices,” 
24 (2015): 447-57.Molecular Therapy 


half a million people die from cancer every year:172 
Cancer Facts and Figures 2016American Cancer Society, 
(Atlanta: American Cancer Society, 2016). 


to understand the genetic causes of acute myeloid173 

D. Heck] et al., “Generation of Mouse Models ofleukemia: 
Myeloid Malignancy with Combinatorial Genetic Lesions 
NatureUsing CRISPR-Cas9 Genome Editing,” 

32 (2014): 941-46. Biotechnology 


one of the first to pioneer such a genome-wide174 
T. Wang et al., “Identification andknockout screen: 
Characterization of Essential Genes in the Human 
350 (2015): 1096-1101.Science Genome,” 


the first human whose life was saved by176 

S. Begley, “Medical First: Gene-therapeutic gene editing: 
STAT News,Editing Tool Used to Treat Girl’s Cancer,” 
November 5, 2015; A. Pollack, “A Cell Therapy Untested in 
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November 5, 2015. 
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W. Qasim et al., “First Clinical Applicationchemotherapy: 
of TALEN Engineered Universal CAR19 T Cells in B-ALL,” 
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2015. 


inject human patients with cells that had been177 

D. Cyranoski, “CRISPR Gene-modified using CRISPR: 
NatureEditing Tested in a Person for the First Time,” 
November 15, 2016.News, 
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M. Jinek et al., “A Programmable Dual-RNA-Guided DNA: 
DNA Endonuclease in Adaptive Bacterial Immunity,” 
337 (2012): 816-21.Science 


together with a team from Harvard University led178 
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Profiling of OffTarget DNA Cleavage Reveals RNA- 
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ebali Lael 
(THE RECKONING) ساعة الحساب‎ 


في ربيع عام 2014, قبل عام تقريبا من اول cl‏ لي في دافوس, 
تذوقت ما سيصبح قريبا Woo hez‏ لتشكيل مستقبل تقنية كرسير. 


لقد مد آقل من غعافين على تشر lite‏ قى وضف كف يمكق aldh‏ 
تسخير كرسيّر لتنقيح الجينات. ولكڻ الاخبار انتشرت عن هذه التكنولوجيا 
من خلال المجتمع العلمي وما يلحق به. بدات الإثارة الشعبية حول تقنية 
كرسيّر في الظهور والنمو بفضل الأوصاف المتحمّسة لأبحاث تنقيح الجينات 
في وسائل الإعلام الرئيسية. ومع استمرار البحث باستخدام تقنية كرسيّر 
من أجل الإسراع بالعملية. حاول العديد من العلماء الحفاظ على تركيزهم 
في المختبر. أي تحوير طرق التعديل الجيني نفسها واستخدام هذه الأفكار 
باساليب جديدة, دون الإنخراط في ele pula‏ 


وكحال بقية هؤلاء الزملاء. واصلت استكشاف تقنية كرسيّر وتطويرهاء 
وكنت أعمل في. spiro‏ الأكاديفي في بركلي: وخخصت: قدرا متزايذا من 
الوقت لفهم تحدّيات الإستخدام الأفضل لتنقيح الجينات من أجل العلاجات 
البشرية. كان مثل هذا الجهد مستمدًا في العديد من المختبرات الأكاديمية, 
وكان ايضا قيد التنفيذ في شركات التكنولوجيا الحيوية الناشئة. كان من 
Ibe gool‏ أن أكون جزء Leo‏ شعرت به كجهد جماعي هائل للكشف عن 
طريقة عمل تقنية كرسيّر واطلاق vli‏ لإمكاناتها الهائلة لمعالجة 
المعلومات الجينية داخل الخلايا. شعرت في Jl‏ بالحماس والأمل في أن 
gob‏ جهودنا Glyphs‏ إبجابية: في مجالات تتراوع olus go‏ الزراعة. الى 


ميدان bel‏ وما بينهما من المجالات الأخرى. ولكن في بعض الأحيان 
وجدت نفسي مستلقية في فراشي يقظة حتى الساعات الأولى من صباح 
اليوم التالي, وأنا اتساءل عن الناس خارج الأوساط الأكاديمية. من الذين 
كانوا bal‏ شديدي الإهتمام بهذا المجال المزدهر, ولكن ليس دائما لأسباب 


في ذلك الوقت تقريباء كان الزميل المشارك معي في اعداد هذا 
الكتاب. سام ستیرنټرگ, طالب دكتوراه يعمل في مختبري. تلقيت رسالة 
الكترونية من رائدة طلبت مثي الإتصال le‏ أرادت كرستينا معرفة إن كان 
سام يرغب للعمل في جزء من شركتها الجديدةء التي تضمّنت بطريقة ما 
تقنية كرسيّر. وطلبت مقابلته حتى تتمكن من عرض فكرة العمل lgo‏ عليه. 


في ظاهر pol‏ لم تكن رسالة كرستينا مفاجأة. بالنظر الى الوتيرة 
التي BF‏ فيها تطوير gwys‏ بدا Sl‏ هناك احتمال واضح بشكل متزايد في 
العديد من قطاعات سوق التكنولوجيا الحيوية, ويبدو IS Sl‏ اسبوع يجلب 
اخبارا جديدة أخرى عن شركة أو منتج أو صفة ترخيص تتعلق بتعديل 
الجينات. 5I‏ سام سرعان ما اكتشف Ol‏ مشروع كرستينا كان مختلفاء 
مختلفا جذا. 


لم يكن سام يعرف حقا ما يمكن توقعه عندما التقى بکرستینا لتناول 
العشاء في مطعم مكسيكي راق قرب الحرم الجامعي. لقد فوجئ 
بمحادثتهما. كان بريدها الإكتروني غامضاء ولكن عندما تحدّثت كرستينا 
شخصيًا بحريّة is‏ كانت تأمل القيام به في ميدان التكنولوجياء التي كان 
سام يساعد في تطويرهاء فهم تماما ماذا تريد. 


تأمل أن تقدم لزوجين محظوظين Jel‏ "طفل كرسيّر" giai‏ بصحة جيدة. 
أوضحت SÍ‏ الطفل piw‏ توليده باستخدام الإخصاب في المختبرء ولكن 
ستكون له ميّزات ‘aol‏ طفرات الحمض النووي tocar!‏ مثبتة عبر 
كرسيّر للقضاء على ail‏ احتمالات 
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إحتمال تعديل الجينات في الأجنة البشرية 
ale‏ بالامراض: الؤراقية: أف هخا وها اغرزاء هيام للأتضمام كفالم: 
أكدت كرستتينا له Ol‏ شركتها تخطط لتقديم العلاج الوقائي bad‏ عن طريق 
Jbl‏ التعديلات في azyl‏ البشرية. وإذا أراد أن يشارك, فلا داع lal‏ 
بشأن إجراء ail‏ طفرات لم تكن لها ضرورة لضمان صحة الجنين. 


لم يكن على كرستينا أن تشرح لسام كيف سيكون إجراء العمل أو 
مدى سهولة ذلك. òl‏ تعديل الجينوم البشري oig‏ الطريقة وحسب 
اقتراحها. سيحتاج الطبيب السريري Clinician‏ فقط الى التقنيات, التي 
كانت مفهومة جيدا في ذلك الوقت. يجري توليد الجنين في المختبر من 
البويضات وخلايا الحيوانات المنوية للوالدين المحتملين. وحقن جزيئات 
کر سيّر المبرمجة .Preprogrammed CRISPR Molecules liwo‏ 
لتعديل جينوم الجنين وإجراء التعديل/التعديلات قبل زرع الجنين في رحم 
الأم. ستعتني بعدها الطبيعة براحة الأم وجنينها المعدل. 


إعتذر سام وغادر الطاولة على عجل حتى قبل أن يتناول الحلوى, فقد 
gow‏ ما يكفي. وبفعل تأكيدات كرستينا المهترّة. شعر سام Lgl‏ مهووسة 
بقوة تقنية كرسيّر وإمكاناتها. وبحسب ما أخبرني به لاحقاء sh al‏ بريقا 
يروميثانيا Promethean Clint‏ في عينيها واشتبه Lil‏ تفكر في تحسينات 
وراثية أخرى أكثر جرأة, بالإضافة الى التغييرات الجينية حسنة at)‏ التي 
وصفتها. 

لو جرت هذه المحادثة قبل بضع سنوات فقطء لكنت plwg Ll‏ رفضنا 
اقتراح كرستينا باعتباره مجرّد خيال. من المؤكد أن البشر المعدّلين وراثيا 
صنعوا خيالا Lale‏ عظيما وكانوا موضوعا خصبا للتأملات الفلسفية والأخلاقية 
حول امكانية الإنسان "للتطوّر الذاتي" .Self Evolution‏ ولكن ما أن اصبح 
جينوم الإنسان العاقل Homo Sapiens Genome‏ فجأة في متناول اليد, 
أصبح من السهل التلاعب به كجينوم البكتريا في المختبر. io‏ الإشريكية 
القولونية .E. Coli‏ كانت هناك فرصة Y alio‏ شخص أن يلاحق 
مخططات فرانكشتاين Frankenstein Schemes‏ في Í‏ وقت قريب! 


لم يغد بؤسغنا 'الآن: الشخروية- من هذ[ التوع من" التكهنات:. يشهل 
التلاعب بالجينوم البشري مثل البكترياء وبعد كل شيء, هذا بالضبط ما 
أنجزه كرسيّر. في الواقع. قبل شهر فقط من لقاء سام مع كرستيناء ولدت 
القردة الأولى بجينوماتها المعدّلة, التي تمت dole]‏ كتابتها من خلال التنقيح 
الجيني الدقيق, مما sd]‏ بالمسيرة الثابتة لأبحاث كرسيّر ودفعها نحو الباب 
الأمامي لتطوّر الإنسان العاقل. في ضوء هذا التطور في الكائنات الرئيسية 
وعدد انواع الحيوانات المعدّلة بتقنية كرسيّر. من الديدان الى الماعزء التي 
سبقت ذلك, بدا الأمر مجدّد مسألة وقت قبل إضافة البشر الى قائمة 
الكائنات المتزائدة: :التي :يمكن Solel.‏ ضياغة خينوماتهاء 

شعرث بإدراك شديد وخوف من هذا الإحتمال. بينما لم استطع 
مقاومة العديد من التاتيرانت. الإبجابية الساحقة egg)‏ الجينات: ME‏ 
عالمنا السماح لنا بفهم الجينات البشرية بشكل أفضل. وإنتاج الغذاء بشكل 
أكثر استدامة وعلاج ضحايا الأمراض الوراثية المدمّرة. غير أثني في ذات 


الوقت كنت قلقة بشأن الإستخدامات الأخرى» التي يمكن تصوّر وضع Jew JS‏ 
لها. هل SÍ‏ اكتشافنا لصنع الجين المعڈل dew‏ جدّا؟ هل اندفع العلماء 
بشكل عشوائي للغاية الى مناطق جديدة من البحث دون التوقف 
للتَفكيرقَيَهَا إذا كانت ogi glen‏ رة أو ها يمكن Gl‏ تكون آثارها؟ هل يمكن 
أن يحدث Uns‏ ناجم عن كرسيّر calls‏ اف slut‏ استكدامة عن ne‏ خاضة 


عندما يتعلق الأمر بالجينوم البشري؟ 


لقد بدأت في القلق بشكل خا as‏ إذا كان العلماء سيّقدمون في 
يوم من الأيام على محاولة لتغيير الجينوم البشري الوراثي. ليس لغرض 
TE‏ مرض في مريض على قيد loll‏ ولكن للقضاء على احتمال المرض 
sa‏ الطفل الذي لم يولد بعد. كان هذا بعد US‏ شيء بالضبط ما اقترحته 
كرستينا على سام. وحتى لو لم تنجزه هي نفسهاء من سيقول Ol‏ شخصا 
آخر سوف لن يفعله؟ 

بدأت فكرة هذا الإحتمال تلاحقني وتطالعني أينما ذهبت. لم يكن لدى 
البشر من قبل أداة io‏ كرسيّر. فوضعتها LI‏ في أيديهم. Öl‏ هذه الأداة 
قادرة على تحويل ليس فقط جينوم الأشخاص الأحياء. ولكن Lal‏ جميع 
الجينومات المستقبلية ly‏ جزء من الشفرة الجينية, التي يمكن محوها 
والكتابة lede‏ حسب اهواء الجيل, الذي يقوم بعملية التنقيح. وعلاوة على 
ذلك. أجبرتني لقاءات Jio‏ لقاء سام مع كرستينا على الإعتراف SL‏ الجميع 
لم يشاركوني خوفي من احتمال إعادة العلماء لكتابة الحمض النووي للبشر 
دون تقدير العواقب بشكل كامل. سيستخدم شخص ما حتما كرسيّر في 
جني تزف سدواء الاستتصال Bango‏ العلية (المتكلية :في الكلالة anal‏ 
أو لإجراء تحسينات غير cals‏ وقد يغعثر مثل ٠‏ هذا الشخص وغيره مسار تاريخ 
جنسنا البشري على saol‏ الطويل, فهم يجرون بطرق كان من المستحيل 
slay gali‏ 


oly aa‏ ادرك Of‏ السؤال لم يكن ما إذا كان تعديل الجينات 


سيستخدم لتغيير الحمض النووي في الخلايا الجرثومية a pil‏ بل متى 
وكيف سيجري ذلك وحدوده. لقد اصبح واضحا بالنسبة لي أنه إذا اردت أن 


يكون لي sh‏ في متى وكيف سيتمٌ استخدام كرسيّر لتغيير التركيب الجيني 
للمستقبل, فبودي أن أفهم, ki‏ الناس, Yel‏ بالضبط sxo‏ الإرتياح من 
الإنجازات العلمية السابقة في تنقيح السلالة الجرثومية. وما هي انواع 
التدخلات في السلالة الجرثومية البشرية Interventions in the Human‏ 
Germline‏ التي تحققت في السابق: وكيف تم السماح fle‏ ما هي lhal‏ 
تلك التدخلات السابقة؟ وماذا كان موقف اسلافي, على وجه الخصوص, 
النجوم العلمية اللامعة في الأجيال الماضية؟ هل كان عليهم أن يقولوا شيئا 
ما عن التلاعب في السلالة الجرثومية, وهو الإحتمال الذي أخافني وأزعجني 
كثيرا؟ 


ليس الأمر كما لو dÍ‏ الجدل حول تعديل الخط الجرثومي البشري 
Modifying the Human Germline‏ بدأ فقط baus‏ جاء كر سين ey‏ 
بعيد US‏ البعد. تعود أقرب التلميحات الى OI‏ تنقيح الجينات كان ناشئا. كان 
الإطناء :فى محال الطب lull‏ يختارون نالفل dizi‏ فة على Laat‏ 
من أجل تحديد حالات الحملء, وبالتالي تحديد الخيارات uid!‏ التي سيتم 
نشرها في الأجيال اللاحقة. ولفترة طويلة إنزعج ممارسو العلوم ومراقبوها 
فن S955‏ أن البشين 55 Gales‏ ذلك .وسيكونون يوما ها المؤلفين الأساسين 
لتكويناتهم الجينية .Genetic Constitutions‏ 


حين ثبت دور الحمض النووي في تشفير المعلومات الجينية, بدأ 
الباحثون في تقدير قوة التلاعب العقلاني بالشفرة الجينية Rationally‏ 
.Manipulating Genetic Code‏ على الرغم من Ol‏ الأدوات للقيام بذلك 
لم تكن 829790 Saf‏ مارشّل نيرنترك أحد slale‏ الأحياء المسؤولين عن فك 
الشفرة الجينية في ستينات القرن الماضي. وهو إنجاز حصل من أجله على 
جائزة نوبل في علم وظائف الأحياء والطب. كتب في عام 1967 عن "قدرة 
الإنسان في تشكيل مصيره البايولوجيء على أن لا ننسى أنّ هذه القوّة 
يمكن استخدامها بحكمة أو بغير حكمة, من أجل خير البشرية أو إلحاق 
الأضرار بها". تابعث بشكل واع ما ذكره نیرنټرگ ودعوث الى Ol‏ مثل هذه 
القذرة الا least‏ تفغ فى ادف العلماء وحدهي "القرازات المتعلقة Gules‏ 


vas end lem‏ جت إنتهذها'المحمة فى cules‏ المكلافنا: ويفكن المع 
المطلع فقط أن at‏ مثل هذه القرارات بحكمة." 


لف تكن كافة: العلماء ملترضين الى :هذا الخد تعد بصع gög Slot‏ 
الغالم | lin So)‏ وضف رورت “تتا يمن اساد nS? Bogus |e all‏ 
معهد كالفورنيا للتكنولوجيا التعديل الجيني البشري ah‏ "من المحتمل أن 
يكون أحد أهمٌّ المفاهيم, التي ظهرت في تاريخ البشرية... للمرة الأولى في 
هذا التارية Yom lS pga:‏ أصلة. aiSarg‏ كذلك أن هد تصميم alate‏ " 
gaan‏ يتشا يمر من sled‏ الذين جَاذلوا SI‏ الهندسة الورائية ليست سوق 
نسخة حديثة للنسخة القديمة الخالدة, Sly‏ الحلم لإكمال الجنس البشري 
غيرٌ 22d‏ "من الواضح > SI‏ الأنسان غير كامل وهو مخلوق An led‏ 
Imperfect, a Flawed Creature‏ بالنظر الى تطؤره. فمن غير Trol‏ 
أن يكون BIE‏ ذلك... ولكن gal‏ الآن طريقا آخر. وفرصة تخفيف التوترات 
الداخلية وعلاج العيوب الداخلية pile‏ للإستمرار بوعي لإتقان هذا المنتج 
الرائع لملياري سنة من التطوّر, الى ما هو أبعد من رؤيتنا الحالية." 


في غضون عقدين من نشر مقالة سنشايمَر, كان العلماء يرسمون 
بسرعة الطريق الى الكمال الذي كانوا قادرين عليه فقط من خلال إلقاء 
نظرة خاطفة على واقع الحال في أواخر الستينات. بحلول بداية السبعينات, 
كانت تجارب العلاج الجيني جارية على المرضى من البشر. وبينما كان ذلك 
واضحا al‏ تلاعب في الخط الجرثومي البشري وينتقص الى الدقة الكاملة, 
حتى مع هذه التكنولوجيا المتقدمة db uw‏ ذلك لم يمنع uill‏ من 
التفكير بهذا الإحتمال. العالم الفرنسي gial‏ الذي قاد تلك التجارب 
السريرية الأولى. كان صريحا بشأن المخاطر والحجج الأخلاقية Sio‏ استخدام 
العلاج الجيني لأغراض التعزيز. سواء في الخلايا الجسدية أو في السلالة 
الجرثومية .Somatic Cells or in the Germline‏ وفوق ذلك, تساءل 
b] We‏ كان أ ole‏ يمكنه استخدام هذه القوة المكتشفة حديثا بشكل 
asus‏ أو ASI‏ كان ILI),‏ يذلا من .ذلك "فل الضيئ saal‏ الذى بيخت 
تفكيك aclu!‏ وربّما يكون leoi‏ بدرجة كافية لتجميعها مرّة أخرى oir‏ 


W ولكن هادا ل جاول "تسا رها موضع -عقاوتة‎ can’ العمل‎ Son 
i> هذة العقازت فة‎ bl لكي يمكن قراءة الوقت بسهولة: ولكن‎ 
جن‎ digg VI على‎ aaa تديظء أو شتكل متقطع” أو لا‎ ae فان الساعة‎ 
abdi هذا الصيى لتحسين الساعة إلى الحاق‎ SVs lbs. أن تؤنى‎ all 


بالرغم من تحذيرات كبار العلماء Jio‏ أندرسُن, SLB‏ فكرة تغيير أو 
تخسين. تركيبتنا pts od ail aed!‏ البعض من غلماء الاخياء طوال 
العقد الأخير من القرن العشرين. المثال على ذلك هو البحث المستمرٌ 
والتطؤر في العلاج الجيني «spill‏ وكذلك من خلال التطورات المنوية 
Seminal Advances‏ في ai‏ مجالات au,‏ وهي olal‏ الخصوبة 
Fertility Research‏ والدراسات الحيوانية وعلم الوراثة البشرية Human‏ 
.Genetics‏ 


في ذلك الوقت: كان أ“ chle‏ يخلمون b Ly‏ بادخال, Vaal!”‏ 
على التركيب الجيني للجنس البشري والبحث عن الإلهام Searching for‏ 
Inspiration‏ لم ينظروا الى أبعد من التطورات الحديثة في علاج pal‏ 
كانت ولادة لويز براون في عام 1978 والتي اطلق عليها أل "طفل انبوب 
اختبار في abd "eJl‏ فاصلة في بايولوجيا التكاثر. ثبت Ol‏ الإنجاب 
البشري يمكن اختزاله في اجراءات مختبرية بسيطة, تقوم على blè‏ 
البويضات النقية والحيوانات: المنوية في طبق مختبر: ورعاية البيضة الملقخة 
حدق تمو خلال أيام الى حنين Samia‏ الخلايا ومن نك تقل هذا الجنين aby jor‏ 
في رحم الأمٌ. الإخصاب في المختبر أو اطفال أنابيب/صحون المختبر يمكن 
الوالذين من حاون اشكال:مختلفة pas) lage:‏ والحصول :على Jeb‏ يحملون 
صفاتهم الوراثية. وفي النهاية يفتح GLU!‏ أمام التلاعبات الأخرى, التي يمكن 
إحداثها على الجنين خلال مراحله الأولى من Soil‏ في المختبر. JS awg‏ 
شيء, إذا كان يمكن خلق حياة بشرية في صحن المختبرء GLO‏ الشيء نفسه 
المتوقع SI‏ الطريقتين ستلتقيان Converge‏ في يوم من الأيام. كان البحث 


الذي Soe‏ الى التحايل على العقم Circumventing Infertility‏ قد 
صقل عن غير قصد اجراء من شأنه أن يصبح جزء لا يتجزأ من المناقشات 
المستقبلية للتلاعب بالخط الجرثومي .Germline Manipulation‏ 

شجّعت الأبحاث على الحيوانات Lal‏ العلماء للإعتقاد OL‏ تنقيح 
السلالة الجرثومية للإنسان في متناول اليد تقريبا. وعلى مدى العقود القليلة 
الماضية من القرن العشرين, إبتكر وا أكثر فأكثر براعة لطرق هندسة 
الحبتهمات" aul scl‏ عن aij:‏ الإستسناء. lead! all‏ المعتهدة: علق 
الفايروسات بالإضافة الى الإستخدامات المبكرة لتنقيح الجينات بشكل 
9585 بخلؤل الات كان اضية: رهزا Minto:‏ الى خد ما ولد تماد 
الفئران التي تحمل الأمراض البشرية عن طريق تعديل جينات معينة من 
الشلالة الجرتومية Al)‏ الفتران. علئ الزعم من الدقة: لم يكن من الفمكنة 
استخدام نفس الإجراءات على البشر. وقد مهد طريق اختراعات CRISPR‏ 
و١۴‏ الى تغيير الطريقة الخام Crude Method‏ السابقة في تنقيج 
الجيتات ain yall‏ لذى الفتران: الى شق Jesar cwbl‏ كطريقة 
مثلى مناسبة بشكل أفضل للمواضيع البشرية. شهد العقد Lal‏ أل 
استنساخ ناجح لحيوان ثديي من خلال الولادة الشهيرة للنعجة دوللي عام 
6. جرى ذلك عن طريق Jai‏ النواة. UG‏ ما تحتويه من الحمض النووي, 
لخلية جسديّة مأخوذة من خروف بالغ الى خلية بويضة متلقية تمت إزالة 
lglg‏ مما حفز الخلية الهجينة على su‏ الإنقسام, oF‏ زرع الجنين GW‏ في 
النعجة eld abal AY!‏ فريق ob!‏ ويلموث وزملاؤه في اسكتلندا بابتكار 
نعجة كان جينومها نسخة ALIS‏ من جين تم EMU!‏ به من قبل Donor‏ 


شكل التلقيح الإصطناعي والإستنساخ اختراقات تقنية ضخمة ساعدت 
على وضع الأسس La‏ الخط الجرثومي. لم يظهر ذلك فقط al‏ بإمكان 
العلماء all abl ao‏ للحياة في المختبر عن طريق خلط البويضات 
والحيوانات المنوية:..بل: كشف. أيضا أله يمكن تكوين الأجثة باسشتخدام 
المعلومات الوراثية من حيوان واحد. دفع هذا العمل Sal‏ اجهزة التنظيم في 
جميع انحاء العالم لوضع تشريعات تحظر الإستنساخ التناسلي للبشر. وكما 


Jala تفا لدرحة أن‎ dyno مسالة‎ ol تحؤلت التدييات الميتشتحة‎ sail 
من المختبرات في العالم كانت قادرة على محاولتها. وهكذا على عكس‎ 
الخلايا الجسدية كانت بشكل فعال محدودة بذاتها‎ Jai تقنية‎ Glo كرسيّر,‎ 
العالية: التق نتتظليها.‎ epee | سيت‎ 


وأخيراء dbo‏ الحماس لإجراء تغييرات على الحمض النووي wind‏ 
المستقبل, كان نتاجا طبيعيًا للإختراقات في علم الوراثة البشرية. على وجه 
الخصوص تسلسل الجينوم البشري. Jde‏ هذا التطوّر المذهل الكثير من 
الناس يعتقدون Sl‏ علماء الوراثة سيتمكنون قريبا من العثور على الأسباب 
الجذرية للأمراض التي كانت غامضة في السابق, بالإضافة الى الشفرة 
الؤراتية علق تطاق أوسع pt‏ من "الأتماط الظاهزية البشريبة: من السمات 
الجسدية الى السمات المعرفية: بمجةد أن pees‏ تماما العوامل الجينثة: الت 
تحدّد صحة الإنسان وأدائه. قد نكون قادرين على اختيار: أو lod)‏ هندسة أجثه 
ذات" تركيبات anes‏ معتلفة. عق. اننتلافهاء وريما أفضل: pets‏ 


أف هكذا نامل عضن العلفاء:. واا :متمم .على تسل oo Mall‏ كنت 
متشككة بشأن ما atl,‏ كتفاؤل أعمى في عصر ما قبل كرسيّر. مع بعض 
الإندفاع حول احتمالات إعادة تشكيل الخط الجرثومي دون التوقف للنظر 
في العواقب. هل سيكون هذا النوع من الإجراءات قادرا حقا على التخلص 
بأمان لدی جميع احفاد الشخص من مرض وراثي, أو سيكون له جانب من 
الآثار. التي لم نتمكن من توقعها؟ بدا من المستحيل على الإطلاق إجراء 
التخارت التي من ol lin.‏ :ققدم | Glo eb‏ :مل هذه soe ale I‏ لد 
أمكن: fy yl‏ .ذلك las hb ster Je all‏ بالعمليات. الظبية 
el orlopo‏ أثهم سيتخطون الحدود باجراء تعديلات غير ضرورية؟ على 
الرغم من أثني لم أعط JS‏ هذا القدر من الوقت للبحث في هذه الأسئلة, 
ومع ذلك فقد ازعجتني كلما Tab‏ موضوع السلالة الجرثومية. 

في عام 1998 تزايدت الإثارة أو القلق. حسب المكان في السلسلة, 


التي وجدت نفسك فيها بخصوص Law‏ الخط الجرثوميء Bo‏ دفع اثنين من 
العلماء وهما جون كاميل وگرگوري ستوك لتنظيم إحدى الندوات الأولى 


حول الموضوع في جامعة كالفورنيا في لوس أنجلس. نظم الإجتماع, الذي 
أطلق عليه إسم الهندسة البشرية. محاضرات لأبرز الباحثين في هذا 
المجال, بما في ذلك االعلماء لفرنسيين مثل أندرسْن, رائد العلاج الجيني, 
alls‏ ماز تو كا شي das I EL SS‏ التمكن: وكدذلك عيمس اة 
meas‏ :المشارك لكل العمض cope.‏ على ee)‏ هن .اتن لف اكد 
حاضرة في ذلك المؤتمر, كان بحثي لا يزال يركز على أسئلة مثل كيفية طي 
جزيئات الحمض النووي الريبي الصغيرة في هياكل ثلاثية الأبعاد متقنة. 
ee ly‏ سات المؤتمر على Gulab‏ يعد سنواث اد Gaal‏ وحدف شان 
القلق حول العبث بالسلالة الجرثومية البشرية, Oly‏ مخاوفي لم تكن جديدة, 
atl‏ حال من الأحوال. 


في الوقت الذي عُقد فيه مؤتمر جامعة كالفورنيا في لوس أنجلس, 
كان المشاركون يتصارعون مع العديد من نفس المخاوف المتعلقة بتعديل 
السلالة الجرتومية, التي عاذت الى الظهور في: السنوات الأخيرة مع ظهور 
كرسيّر. شملت هذه القضايا الموافقة وعدم المساواة والوصول الى 
المناطق المبتغاة والعواقب غير المقصودة التي تنعكس على الأجيال 
القادمة.. ومتل العديد مق العلماء المهتقين اليوم: تصارع أولتك المشاركون 
مع السؤال الشائك Be‏ إذا كان العلماء سيتعدون القوانين الطبيعية أو 
الإلهية بتغيير السلالة الخرتومية البشرية: وسواء إن كانت مثل هذة: الجهود 
فد كل كلم تخسن التسل:. .وهي:. 'مجموعة: abb‏ :فر المعتهدات 
والمفارساتك-ظهرت. :48 أوائل Coal‏ العشرين S35.‏ تنذها قافا منذ :ذلك 
الحين من قبل العلوم السائدة. ولكن بالإضافة wall‏ أو ربّما على الرغم من 
هذه الإعتبارات الأخلاقية Glo Jall ols‏ المشاركين في مؤتمر عام 1998 
ادركوا al‏ من الواضح SI‏ الإجتماع مدعوم بالتفاؤل الشديد بشأن احتمال 
استخدام أحدث الإكتشافات العلمية لتحسين البشرية. ركزت المناقشات 
على موضوعات Jio‏ القضاء على الأمراض وتجثب العيوب الوراثية الخطيرة 
وتحسين المسار الطبيعي للتطوّر بشكل ele‏ والذي LS‏ جادل الحاضرون, 
يمكن أن يكون قاسيا لدرجة تبرّر بعضا من „Jal‏ 


صدر بعد بضع سنوات تقرير من الرابطة الأمريكية لتقدّم العلوم بشأن 
موضوع الجينات الورائية البشرية, وكان التعديل أكثر تحفظا الى حدٌ كبير. 
خلص فريق العمل الى أثه لا يمكن (حتى الآن) تنفيذ تدخّلات في السلالة 
الجرثومية بشكل gol‏ أو مسؤولء Sly‏ المخاوف الأخلاقية خطيرة, Oly‏ 
المخاطر من Law‏ السلالة الجرثومية المستخدمة لأغراض التعزيزء إشكالية 
بشكل خاص. بعد بضع سنوات. Jos‏ مركز ple‏ الوراثة العامة الى 
استتاجات: alles‏ مع الإغتراف: go aly lal Ws,‏ المركخ: gobx yl‏ 
طلب المستهلكين على استخدامات معينة, إذا طوّر العلماء اجراءات قابلة 
RNI‏ 

بالإضافة الى هذه المؤتمرات والتقارير, أنذر حدث آخر ببعض الأهداف 
والخلافات abbli‏ بتعديل الخط الجرثومي, الذي من شأنه أن يكتسب 
الحاحا جديدا مع ولادة كرسيّر. لقد كان هذا Jio‏ ظهور إجراء oib‏ يسمح 
للآباء بالإختيار. Wr‏ وإن كان بطريقة محدودة تتعلق بالمادة الجينية التي 
سيرثها أطفالهم. 


وبمجرّد أن تحؤلت تقنية الإخصاب في المختبر وتحقيق الحمل بموجب 
اقرا eo:‏ الى خد ها هناك Uses equal‏ اخضاع ail‏ البشرية فى 
المراحل المبكرة لتحليل تسلسل الحمض النووي فقط, ais asl Jio‏ 
بايولوجية أخرى. بما IS Sl‏ والد يتنازل عن %50 من حمضه النووي الى 
alw‏ فإِنْ كوكبة معينة Particular Constellation‏ من الكروموزومات 
والجناشم التي برقا الظفل عسو انيه في الاسانين,:ولكو: القدذرة على مولي 
أجثة متعدٌدة في المختبر باستخدام عدة اجثة Bu‏ تغيير البويضات والحيوانات 
المثوية::فيها: فاضيحف<ممكتة:. بدلا من زرع: Bulge isl‏ في رجم الام 
بالطريقة الجنسية المعروفة. يمكن لاطباء التلقيح الإصطناعي أولا تحليل 
الحمض النووي لللأجنة المرشحة للتأكد من اختيار أفضل الجينومات صحة, 
وهي ممارسة اصبحت تعرف باسم ما قبل الإنغراس الجيني التشخيصي 
Preimplantation Genetic Diagnosis‏ أو PGD‏ أي التشخيص 
الورائي قبل زرع الأجنة في الأرحام. 


وبطبيعة الحال, Sle‏ الإختبارات الجينية السابقة للولادة موجودة 
يخحنوض aie VII‏ التي تنا نة للكاتز العسيتى ales)‏ وهو ما ثمارين الوه 
بشكل متزايد. öl‏ بزل السشلى Amniocentesis‏ أو auc‏ الدم البسيطة 
الماحؤذة .فخ .الام والئى» توجد las‏ كميات: :ضتيلة” cya‏ الحفض» seul‏ 
Down Syndrome‏ وحتى الجينات المحدّدة المسببة لأمراض الطفرات. 
ولكن لا Jlj‏ هناك قضايا اخلاقية يجب مراعاتها. بعد كل شيء, إذا كان 
اختبار ما قبل الولادة يشير الى Ol‏ الجنين يعاني من عيوب وراثية ضارة, 
dole‏ ما يكون هناك خياران فقط؛ Wao!‏ قدما في الحمل أو إنهائه. Lao‏ لا 
يثير الدهشة وبالنظر الى الجدل الدائر حول اختيار الإجهاضء oL‏ استخدام 
هذا النوع من الأختبارات كان مصدرا قويّا للمناظرة والإحتجاج. 


Ol‏ ما قبل الإنغراس الجيني التشخيصي PGD‏ يتحاشى lio‏ هذه 
المسائل الصعبة عن طريق اختيار الأجثة الممكن قبل تحديد dadl‏ على 
الرغم من al‏ يتطلب اجراء الإخصاب في المختبر. وهو pol‏ مكلف وينطوي 
على استحصال البويضات من الأمٌ. لا يزال التشخيص الوراثي قبل الزرع 
Wile‏ من تحديات atid‏ ولك بشكل عام كان VRS‏ في gio‏ ولادة الأطفال 
الذين يعانون من انواع معينة من الأمراض الوراثية. واصبح خيارا جذابا للآباء 
والأمهات الذين يفكرون فعلا بالتلقيح الإصطناعي بسبب مشاكل الخصوبة. 
ولكن في حين SI‏ هذه التقنية تتجثب اللغز الأخلاقي للإجهاض, لكنّه هناك 
joes‏ الغبء الفلشفى الثقيل الخاص :بها 


في تطبيقاته A Soll‏ استخدام التشخيص الوراثي قبل الزرع 
لاختيار الجنس, oly‏ كان ذلك لأسباب SY anb‏ الأمراض المرتبطة 
بالطفرات في الكروموزوم × يمكن تجثبها على وجه التحديد باختيار الأجنة 
الأنثويّة. ولكن على الرغم من نوايا العلماء الحسنة, لا يستطيع العديد من 
المراقبين والمنظمين ببساطة الإلتزام بفكرة التشخيص الوراثي قبل الزرع 
والسماخ: للوالدين GL‏ يقرزا ها إذا كانا تسيتجيان ‏ :ولذا ol‏ بنعا.. وعلى. azg‏ 
الخصوص, في العديد من البلدان تُعتبر ولادة الإناث JS]‏ رغبة من الذكور. 


spol‏ وبعد استخدام التشخيص الجيني قبل الزرع يعتيّر هذا الاختيار غير 
قانوني في العديد من البلدان, بما في ذلك ugl‏ والصين, أو يُسمح به فقط 
لتجثب الأمراض المرتبطة بالكروموزوم X‏ كما في بريطانيا. لكنّ المسألة 
قانونية في الولايات المتحدة, Cur‏ تقدّمه العديد من عيادات الخصوبة كخيار 
إنجابي للآباء والأشّهات دون الحاجة الى أ5: سبب طبّي عاجل. 


تمٌّ استخدام Lal PGD‏ لأغراض مثيرة Jis Jal‏ إنجاب من 
يُسمُون بالأخوة المنقذين, متجهين منذ لحظة الإنغراس ليس فقط ليعيشوا 
حياتهم abbl‏ ولكن ايضا ليكونوا عضوا أو خلية متبرّع للأخوة الآخرين. 
وفي المستقبل قد يُعرض على الوالدين الخيار في اختيار السماتء التي 
تتجاوز قابلية المرض والجنس وتعبر الى مجالات مثل السلوك أو المظهر 
الجسدي أو Gir‏ الذكاء. fois‏ قائمة الإرتباطات المعروفة بالإتساع بين 
jae‏ المتغثرات“ الخينية المتنوعة من السمات قي الثمف ومع تخسن aiar‏ 
التشخيص الوراثي قبل الزرع, ما الذي يمنع عيادات الخصوبة من الرجوع 
الى asl yall‏ حى تمكح .من تقديم المزيد من الخيارات ‏ للعميتيلكيق bas‏ 
يتعلق الأمر باختيار ate VI‏ الأكثر رواجا أو "الأفضل"؟ 


!5 الآثار المترتبة على هذا Egil‏ من الإختبارات الجينية شديدة. وهي 
كذلك حتى في استخدام احدث التقنيات المرتبطة بمساعدة التكاثر. يذهب 
هذا التمييز الى العلاج البديل للميتوكوندريا Mitochondrial‏ 
.Replacement Therapy‏ المعروف بالعامية باسم التلقيح الإصطناعي 
للأبوين زائدا شخص ثالث. ومن المفارقات sÍ Ol‏ طفل مولود نتيجة هذه 
العملية يمتلك الحمض النووي ليس من إثنين بل ثلاثة أشخاص, أب واحد 
وأمّان. يتضمن هذا العلاج تحويل نواة خلية بويضة AVI‏ ونقلها الى خلية 
بويضة امرأة أخرى بعد إزالة نواتها الأصلية, بهدف انقاذ الأطفال الذين لم 
يولدوا بعد من pol‏ لا مفرٌ aio‏ لفئة من الحالات الجينية. التي تُسمّى أمراض 
الميتوكوندريا. لا تحتوي خلية البويضة ail]‏ على نواة ولكثها تحتوي على 
جزء mio‏ من الجينوم البشري. لذا OL‏ هذا الإجراء يخلق جنينا يحمل 
ارتباطا Ue‏ بثلاثة أشخاص. وهم Bl‏ التي ساهمت في اعطاء الجينوم 


النووي illo‏ التي ساهمت في خلية البويضة المستأصلة وميتوكوندريا 
الجينوم. وهي مجموعة صغيرة LIS‏ أساسية في الجينات, هذا aslo]‏ الى 
الأب الذي ساهم بتوفير الحيوانات المنوية والنسخة الثانية من الجينوم 
النووي .Nuclear Genome‏ 


ثبت SP‏ العلاج ببدائل الميتوكوندريا يعمل على ohil‏ والثدييات 
الرئيسية من غير الإنسان, رغم bel‏ أجريت بالفعل على البويضات البشرية. 
لا يزال هناك جدال حول سلامة الإجراء. 49 التطبيقات السريرية Clinical‏ 
Applications‏ تلوح في الأفق. oal‏ اللجنة الإستشارية المشرفة على 
الإنجاب, الأبحاث والعلاجات ببدائل الميتوكوندريا في المملكة المتحدة في 
تقرير لها عام 2014. وبعد الموافقة البرلمانية في عام 2015, اصبحت 
المملكة المتحدة Jel‏ دولة في العالم توافق على لوائح الإستخدام 
السريري. قد لا تكون الولايات المتحدة خلف ذلك ببعيد. في أوائل عام 
6,؛ أوصت الأكاديميات الوطنية pole‏ والهندسة والطب على مثل هذا 
الإجراء. وأوصت إدارة shl‏ والدواء gh‏ توافق على التجارب المستقبلية 
sll ai‏ وامهات لأطفال الأنابيب Future Trials of Three-Parent‏ 
IVF‏ 


تظهر الإجراءات مثل التشخيص الوراثي قبل الزرع PGD‏ والإخصاب 
الإصطناعي في المختبر 1۷۴ أن المجتمعات العلمية والطبية على استعداد 
لدفع القضية الأخلاقية Wile‏ من أجل تمكين الوالدين من انجاب أطفال 
أصحاء. حتى التلقيح الإصطناعي من ثلاثة اشخاص, الذي يشبه من الناحية 
الفنية الإستنساخ التناسلي في البعض ويتعلق بكونه قد جاء تحت نطاق 
فلسفي أو تنظيمي قليل buw‏ مقارنة بالتقنيات الأخرى الأكثر إثارة للجدل. 
]3 الأخصاب الثلائي. من أب وأمّين. سيغير بشكل دائم الجينوم البشري SY‏ 
السلالة الجرثومية ستنتقل بواسطة هذه الطرق الى الأجيال القادمة الى 
الأبد. ومع ذلك اعطى المنظمون الضوء الأخضر لهذا العلاج الإنجابي 
.Reproductive Therapy‏ 


عند القراءة عن Jio‏ هذه الحالات, كان ele‏ أن أسأل نفسي: هل 
يمكن للمنظمين والباحثين أن يشعروا بالراحة نفسها عند استخدام wS‏ 
alez‏ قابلا لتوريث تغييرات في الجينوم البشريء بالنظر الى Ol‏ قوّته أكبر 
بكثير من تلك التطبيقات السابقة؟ عندما يدرك اطباء الخصوبة في النهاية 
أن لذيهم القدرة على تعزيز جبتوفات'العذيد من المغثراث الحيثية: أكثر مما 
يمكن أن توفره ail‏ مجموعة من الآباء. هل سيتوقفون li>‏ للتفكير في 
العواقب المحتملة؟ Sow agl ol‏ يسارعون الى الإستفادة من هذه القوّة 
المكتشّفة حديثاء مستوعبين بشكل أعمى أداة وراثية تُستخدم في الظلام 
ولا يمكن السيطرة عليها بالكامل؟ 


ما كنت معتادة على طرح مثل هذه الأتواع من الأسئلة على تفسي قي 
حياتي اليومية كأستاذة وباحثة في الكيمياء الحيوية. على الرغم من أنني أتذكر 
الكتابة في wil‏ للإلتحاق بالدراسات العليا أثني مهتمة بالتواصل العلمي. في 
الحقيقة كنت أفضل العمل في المختبر ومحاولة إجراء تجارب جديدة للتفكير 
في الآثار النظرية طويلة المدى لبحوثي وشرحها لغير العلماء. كلما انخرطت 
بشكل أعمق في plas Jlro‏ أنفقت SLES‏ متزايدة من الوقت للتحڈث مع 
المختصّين ووقت Dal‏ في التحدّث الى الناس خارج دائرة الخبراء المباشرة 
في بلدي. orgs‏ الطريقة. وقعت في فج ple‏ يشعر العلماء. Jio‏ أي شخص 
آخرة alg‏ اكيز« عندما حيط هم الاخووة لهف الاشخاض: الدين: حون 
تفن اللقة ويفلقون شان تفن Opis) Dla‏ والصعيزة: 

بعد عامين من نشري أنا وزملائي المقالة, التي وصفنا فيها تقنية 
كاف الها مت Sas‏ لف lua‏ وخدت ot sll ale‏ من ذلك انه 
من المستحيل تجاهل هذه الأسئلة Gls‏ الصورة الكبيرة. والبقاء في داخل 
الفقاعة العلمية المألوفة .Familiar Scientific Bubble‏ وفي ذات 
الوقت استخدم العلماء كرسيّر لتعديل جينات المزيد والمزيد من الحيوانات, 
واستهووا :في توش تطاق استخدام 51559 SS plead loi‏ اله لن هة 
وقت طويل قبل أن يختبر الباحثون في مكان ما تقنية كرسيّر على بويضات 
بشرية أو حيوانات منوية أو أجثّة بهدف إعادة كتابة جينوم الأفراد المعنيين 


بشكل دائم. ولكن بشكل لا يُصدّق, ما ناقش أحد هذا الإحتمال. بدلا من 
US‏ كانت ثورة التنقيح الجيني تتكشف خلف ظهور الأشخاص, الذين ستؤثر 
عليهم. حتى عندما كان مجال كرسيّر ينفجر. لم يكن أحد من الزملاء خارج 
دائرتي يعرف ذلك أو يفهم ما هو قادم. في النهاية, نشأً الإنفصال العميق 
Disconnect Profound‏ بين حياتي المهنية وحياتي الشخصية. في النهار 
كنت أقارن ملاحظات المتخصّصين, وفي LUI‏ كنت اتناول العشاء مع 
الجيران واتحدث مع أولياء الأمور من جمعية الآباء والمعلمين. وطوال هذه 
القترة:تمكوت :مو ١‏ اختلاف gis‏ القن Shan gardi lagar (gloss‏ 
في حين Ol‏ سلطات المملكة المتحدة كانت تناقش We‏ العلاج ببدائل 
الميتوكوندريا. كنت أصارع بشكل dob‏ حول ما إذا كان بإمكاني las‏ 
العاصفة الأخلاقية. التي تختمر في الأذهان حول التكنولوجياء التي ساهمتٌُ 
في إنشائها. 


ما كان ذلك يعني أثني كنت أعارض بشكل قاطع فكرة العلماء واطباء 
التنقيح الجيني لإدخال تغييرات وراثية في الجينات البشرية. من المؤكد أنه كان 
هناك العديد من القضايا الفلسفية والعملية والمتعلقة owl‏ التي سأغطي 
SJ)‏ فتها:فئ الفضل sal)‏ نسحو Gates aus lie‏ ومحتدمة: ولكن لا شيع 
منها قد شكل سببا للحظر المطلق لاستخدام هده التكنولوجيا. كنت: adig‏ 
بشكل أكثر واقعية بمخاطرين آخرين. ai] Yl‏ من خلال سلسلة من التجارب 
المتهؤرة sows‏ التصوّر. سيطيّق gan‏ العلماء كرسيّر قبل الأوان ودون 
إشراف مناسب أو النظر في المخاطر. lal‏ بحكم فعاليتها وسهولة 
استخدامهاء قد تتم إساءة استخدام تقنية كرسيّر, أو توظيفها لمقاصد شائنة. 

كان من الصعب معرفة ما قد تكون alt‏ مثل هذه الإساءات ومَن 
سيرتكبها. حتى في ربيع عام 2014, قبل أن تسنح لي الفرصة للتفكير بهذه 


القضايا بعمق, كان عقلي الباطن يقدّم إجابات على شكل كوابيس, أشرت 
الى أحدها في توطئة هذا الكتاب. 


Us‏ الكابوشن lb‏ قروب من رهل Ol adau‏ كنت على 
اتمعذاذ للدم شخصن: ما كتفية: تقح الجينات» تبعت زصيلى. هذا الو عرفة 


مجاورة لمقابلة ذلك الشخص, وصّدمت لرؤية أدولف هتلر جالسا أمامي 
بكامل هيئته! غير أثه كان بوجه خنزير, ربّما لأثني قضيت الكثير من الوقت 
في التفكير بجينوم الخنزير المتوافق مع Lidl‏ والذي تمت dole]‏ كتابته 
باستخدام تقنية كرسيّر هذه المرّة. كان مستعدًا بدقة لاجتماعنا ووضع أمامه 
قلما وورقة لتدوين الملاحظات. edi‏ عينية على باهتمام شديد Jg‏ "أريد 
أن أفهم استخدامات وآثار هذه التكنولوجيا المُذهلة, التي طوّرتيها". 


كان منظره المرعب adbg‏ الشرّير كافيين لاحداث صدمة لي 
فاستيقظت بفعل ذلك الكابوس. Loin‏ كنت مستلقية في الظلام, كان قلبي 
يتسارع في الخفقان, ولم استطع الهروب من الهاجس الفضيعء الذي تركني 
الحلم فيه. Öl‏ القدرة على dole]‏ تشكيل ogul‏ البشري قوّة لا تصدّق 
احياناء ويمكن أن تكون مدمرة إذا وقعت في الأيدي الخطأ. اخافني التفكير 
بذلك الى درجة أكثرء JY‏ بحلول تلك المرحلة Bi‏ نشر كرسيّر على نطاق 
Ruel! ewl‏ 458° اول المستخدمين حول العالم:. Sl pe‏ الالاف :من 
الأدوات المتعلقة بتقنية كرسيّر قد oF‏ بالفعل شحنها الى عشرات البلدان, 
واليروتوكولات اللازمة لخلق طفرات Abas‏ في الثدييات. على الأقل في 
الفثران: والقرود. BF‏ وضفها بتفصيلات كبيرة من UNS‏ العذيد من المقالات 
المنشورة. alj Log‏ الطين ab‏ لم au‏ استخدام كرسيّر فقط في المئات 
من المختبرات الأكاديمية والتجارية في جميع انحاء العالم, بل اصبح متوفرا 
oS)‏ :ستاك وخرى :عة :عدر االإتزكت :قاب 100 تدؤلازا. الا ةه تدهم 
مجموعات DIY CRISPR‏ لتعديل البكتريا وجينات الخميرة. 3S)‏ التقنية 
كانت بسيطة بما فيه الكفاية. واصبحت التجارب الأكاديمية على جينومات 
الحيوانات روتينية جدًا. لم يكن الأمر Leo‏ لتخيل القراصنة البايولوجيين 
25 وهم يعبثون بانظمة وراثية أكثر تعقيدا. بما في ذلك انظمتنا 


ماذا فعلنا؟ تخيلناء Lİ‏ وإيمانويل ومعاونوناء Òl‏ تقنية كرسيّر يمكن أن 
تنقذ الأرواح من خلال المساعدة في علاج الأمراض الوراثية. ومع ذلك وكما 
أفكر في الأمر الآن, بالكاد استطيع البدء في تصوّر IS‏ الطرق, التي قد 


تؤدي لإفساد عملنا الشاق. في الوقت الذي كنت فيه غارقة في السرعة 
التي يتحرّك بها IS‏ شيء, بدا الأمر وكأن IS‏ شيء يمكن أن يحدث بشكل 
خاطئ. أخذت أشعر وكأن في قليلا من شخصية الدكتور فرانكشتاين! هل 
CARLO‏ وحشا؟ 


كما لو Ol‏ ذهني لم يكن مشغولا بما يكفي من هذه الأفكار المقلقة, 
وجذت. aa‏ في خيرة شان" اجثمال sl‏ :ذلك لان .العلماء» لا يجروة 
ابحاثهم بشفافية. العلم بعد كل شيء لا يحدث في الفراغ. هذا ينسحب 
بشكل Job‏ على تطبيقات العلوم, حيث WE‏ ما يكون للإختراقات الجديدة 
jak‏ مباشر على المجتمع. أنا أعتقد اعتقادا راسخا HL‏ العلماء العاملين في 
هذا المجال لديهم مسؤولية لإجراء ابحاثهم علانية لتوعية الجمهور بعملهم 
والدخول في مناقشات جماعية حول المخاطر والفوائد المحتملة,. وتداعيات 
تلك التجارب قبل القيام SL‏ شيء قد يكون dio‏ عبور نهر روبيكون 
Rubicon‏ إذا l jl‏ (نهر daxo‏ صغير opt‏ يوليوس قيصر وجيشه 
ليبدأ أول فتوحاته- المترجم) 


في حالة تقنية كرسيّر, بدا واضحا SI‏ النقاش العام كان Si‏ كثيرا 
عن الوتيرة السريعة للبحث العلمي. كنت اتساءل إن كان قد يكون هناك رد 
Jes‏ عنيف إذا shel ar‏ تجارب على البشر قبل أن نتمكّن من اجراء 
مداولات مفتوحة حول تنقيح الجينات. ويبدو أنه من 'الممكق أن بودن :ره 
الفعل العنيف هذا الى الإضرار أو التأخير بشكل أكثر إلحاحا للتطبيقات 
العلاجية غير المثيرة للجدل باستخدام Jio gwys‏ علاج الأمراض الوراثية 
دض الفرصئ: :الاين yoeddl Jeg‏ 'المتراتة es. lal:‏ املف 
الإحتمالات, أخذت Gal‏ عن أدلة حول كيفية المضي قَدُما. 

في هذا الوقت تقريبا وجدت نفسي أفكر في المقارنات مع الأسلحة 
النووية. وهو Jlro‏ تقذم العلم فيه بسرية ودون مناقشات وافية حول 
ail |) aie SI‏ يجب أن :تكون wi ale‏ ااشتخدذامات pate Ll‏ = كان هذا 
صحيحا بشكل Job‏ خلال الحرب العالمية الثانية. أثار روبرت أوينهايمر, 
أستاذ الفيزياء السابق في بركلي وأحد الآباء المؤسسين لمشروع القنبلة 


الذرية: هذه التنقطة.علئ:.وجه التحدية في :سلسلة من -خلشات الإستماء 
الأفنية» easel vill)‏ الخرب» leas‏ :بضراجة: slg‏ سباق alal‏ النووف: 
ناهيك عن العلاقات الشيوعية, فأثار حفيظة بعض السياسيين. وتعليقا على 
رك الفغل الأمريكي تجاة الإتخاد السوفياتي إثر اختبازاتة الأولئ للقنبلة الذرية 
وما تلاها من نقاش حول ما إذا كان يجب القيام بذلك, قال أوينهايمر, 
"الشعى“وراء؟ المزيد balla.‏ الهايدروجقة المتفكوة: USS ail‏ حكمن 
ele‏ االأشياء::“غندما ترق .قثا Wada)‏ من التاحية الفنية: bis camer cole‏ 
وتفعله وتتجادل حول ما يجب فعله فقط بعد أن يكون لديك نجاح تقني. هذا 
هو ما كان عليه الأمر بالنسبة للقنبلة الذرية. Y‏ أعتقد həl öl‏ قد عارض 
ذلك. كانت هناك بعض المناقشات حول ما يجب aled‏ بها بعد صنعها." 


لقد هرّت كلمات أوينهايمر هذه ضميري بشدة. ريما سيقول أحد ما 
نفس الشيء عن تقنية كرسير وتعديل الجينات البشرية. في حين Ol‏ تنقيح 
الجينات البشرية يكاد يكون 1550 فليس له نفس العواقب الكارثية Jio‏ 
تفجير السلاح النووي. بدا من المرجّح أن نسرع في Goll‏ ويمكن أن 
يتسبب هذا في إلحاق الصّرر: من خلال تقويض ثقة المجتمع في هذا الشكل 
الجديد من التكنولوجيا الحيوية. إن لم يكن هناك شيء آخر. في الواقع, 
ونظرا للإنزعاج الواسع النطاق وحتى الكراهية تجاه بعض اشكال الهندسة 
الورائية في المحاصيل الزراعة. فقد اصبحت قلقة بشكل خاص من وجود 
yai‏ في المعلومات أو انتشار المعلومات الخاطئة, حول تعديل bal‏ 
الجرثومي, والتي يمكن أن تعيق محاولاتنا لاستخدام تقنية gwys‏ بطريقة 
أكثر أمانا وبشكل أساسي. 

las‏ كان ذهتي :مزدحما بالعديد من الستاريوقات: Jebul lay‏ كنف 
يمكنني الخروج من المأزق. أردت أن أجد طريقة لاتخاذ إجراءات استباقية 
eau,‏ جواز abe: ple‏ ومقموع- حول هذه lool gil‏ التق eto Lay,‏ قى 
إنشائها. هل يمكنني, LI‏ والعلماء المعنيُون الآخرون إنقاذ تقنية كرسيّر من 
نفسها: ولش بعد وقوع الكازتةء كما حذث مغ الأسشلحة النووية؟ 


ail‏ بحثت عن إجابات في لحظة محوريّة أخرى في تاريخ التكنولوجيا 
الحيوية. وهي الحلقة التي ترددت فيها اصوات الحذر في جميع slul‏ 
المجتمع العلمئ: :وما wel so‏ ثم وكما هف الخال الان بان نمت العلق eb‏ 
الى الطفرة في الهندسية الوراثية. في تلك الحالة السابقة كانت ولادة 
الحمض النووي المؤتلف -The Birth of Recombinant DNA‏ وفي هذه 
الحالة, Jig‏ العلماء بشكل استباقي وفي النهاية عملية ناجحة لمنع العمل 
من التسبب في ضرر غير مقصود. 


في أوائل السبعينات, حقق العلماء تقدّما كبيرا في الفن الناشئ من 
الربط الجيني Gene Splicing‏ أي الصهر كيميائيا Chemically Fusing‏ 
أو sole]‏ الإتحاد Recombining‏ للبتات المنقاة Purified Bits‏ في المواد 
الجينية من الكائنات المختلفة لتكوين جزيئات DNA‏ إصطناعية لم يسبق لها 
مثيل. كان يول تيرك, أستاذ الكيمياء الحيوية في جامعة ستانفرد, silly‏ 
حصل على جائزة Ly‏ هو من حقق هذا الإنجاز Sal‏ لقد استطاع دمج 
عناصر الحمض النووي من 3 Lao‏ وهيء فايروس بكتيري معروف باسم 
Lambada Phage‏ وبكتريا E. Coli‏ وفايروس القرد المعروف باسم 
فايروس القرد40, أو .SV40‏ بمجرد أن يجمع الحمض النووي الفايروسي 
والتكتيرق awe‏ خطظ تيرق لإدخال هذه الكرومورؤفات المصقرة الهجيثة 
ual) Gas Sau ee ab ods‏ وظاتقن | Gyo al wis sd‏ عند التعبير عنها 
خارج بيئتها الطبيعية. 


ولكن في ذلك الوقت, أدرك So‏ وعلماء آخرون Ol‏ تجربة المواد 
excell‏ المعذلة.يمكن: أن نكون لها غذن لا تحصضىئ: ولا يمكن Sa‏ به فن 
العواقب الخطيرة المحتملة. ربّما كان الأمر الأكثر إثارة للقلق هو التفكير 
بما قد يحدث إذا لم يكن الحمض النووي الإصطناعي مناسبا أو لم pir‏ 
اختواته وخرچ نطريقة ها من المخشن. كانت الخظة الأولية لتبرك Visti‏ 
المادة الوراثية الى سلالات في المختبر من البكتريا الإشريكية القولونية. 
ولكن نظرا OY‏ الجهاز الهضمي البشري يؤوي بشكل طبيعي مليارات من 
الأشريكية القولونية غير الضارة, فقد بدا معقولا OÍ‏ بكتيريا الإشريكية 


القؤلواتية- المعذلة ,وراشا بتكن أن :تحت EEN‏ نيهم :وعلذوة: على ذلك 
فان فايروس 51740 كان معروفا بإحداث أورام في الفئران. كان هناك 
Js!‏ أن GS‏ جزء فن 51/40 يفكن للحخفض _التووق أن يخلق liaa‏ 
جديدا مسرطنا Novel Carcinogenic Pathogen‏ إذا تم إطلاقه في 
gatull‏ وقد [slates cues‏ مرت خلال تشن الحينات: العسيية: للشوطات al‏ 
مقاومة المضادات الحيويّة عند الإنسان أو بعض الأنواع الأخرى. 


وبسبب هذه المخاوف أرجأ بيرك وفريقه من الباحثين محاولة التجربة. 
Yas‏ من US‏ دعوا الى Jl‏ ما سيصبح في النهاية اجتماعين عُقِدا في مبنى 
مؤتمرات أسيلومار الخلاب, الذي gi‏ في منطقة awl‏ كروفز في 
كالفورنياء في الطرف الغربي لشبه جزيرة مونترَي. قبل أن يذهب بحثه الى 
أبعد من ذلك. أراد أن يستعين بزملائه العلماء لإجراء تحليل Joli‏ للتكلفة 
والعائد. 


ركز الإجتماع في عام 1973 المعروف في النهاية باسم اجتماع 
1 على الحمض النووي لفايروسات السرطان والمخاطر التي 
تشكّلها. لم يتناول ذلك الإجتماع بشكل مباشر تجارب الحمض النووي 
المؤتلف الجديدة, التي كان بير يفكر بها. في نفس العام, عقد العلماء 
فؤتهرا ثانيا 555 على وجة التحذية على الربظا الحييئ. )3 الفخاوف التق 
أثيرت في هذا الإجتماع من قبل العلماء الى مطالبة الأكاديمية الوطنية 
للعلوم بانشاء لجنة للتحقيق Lowy‏ في التكنولوجيا الجديدة. وسيكون بيرق 
alia,‏ رئيس لتلك اللجنة. التي coats‏ لجنة جزيئات الحمض النووي 
المؤتلف. Gall‏ :اجتمغت: في فغهد :مفاشتحوست للتكتولوجيا فئ ple‏ 1974 
اضدرت aialll‏ تقريرا Lob‏ :بغتوان. "المخاطر البايولوحية المختملة aban‏ 
الحمض النووي المؤتلف" Potential 210323105 of Recombinant‏ 
.DNA Molecules‏ 


أخدئت: alas"‏ تبرق" كما تظلق. wile‏ غالبا استدغاء قير Sonus:‏ 
لتعليق عالمي للتجارب التي اعتبرتها اللجنة الأكثر خطورة, وهي تلك التي 
تستهدف خلق مقاومة للمضادات الحيوية في السلالات البكتيرية الجديدة 


وتلك التي تهدف الى تكوين هجين من الحمض النووي باستخدام 
a a aml‏ شين seal abled‏ 
coset col‏ العلماءت eV‏ ملو افيه قن ell‏ :فقة كا طلة es sles,‏ 
برغم عدم وجود äl‏ روادع تنظيمية أو حكومية. 


تضمّنت رسالة تيرك Lal‏ ثلاث توصيات أخرى وهي: Vol‏ يتبنى 
العلماء Lagi‏ حذرا في ail‏ تجارب لصهر الحمض النووي للحيوان مع البكتريا 
wb .To Fuse Animal and Bacterial DNA‏ على المعاهد الوطنية 
للصحة إنشاء لجان استشارية للإشراف على القضايا المستقبلية المتعلقة 
بالحمض النووي المؤتلف WE . Recombinant DNA‏ عقد اجتماع دولي 
دورق لكين سمكن: العلماء فى جميع: oJ Gal eles‏ .من مر اجعة التقدم jos‏ 
في الميدان ومقارنة الملاحظات حول كيفية التعامل مع الأخطار المحتملة. 
هذه التوصية الأخيرة من شأنها أن تتوافق مع المؤتمر الدولي حول بحوث 
جزيئات الحمض النووي المؤتلف, التي توقفت قبلها في Asilomar‏ في 
شهر شباط من عام 1975. 


لقد iS‏ الكثير عن موتمر أسيلومار asl‏ الذي حضره ما يقرب من 
Latin 150‏ ؛معظهُم من العلماء :ولكن: بها من" المحامين. :والمسنؤولية 
الحكوميين ومندوبي وسائل الإعلام. كان النقاش محتدما في بعض الأحيان, 
حتى بين خبراء الأحياء أنفسهم حول المخاطر النسبية للتجارب التي تنطوي 
على الحمض النووي المؤتلف. جادل البعض So‏ الإنهاء المبكر للوقف 
الإختياري. مع الشعور بضرورة استمرار حظر تجارب معينة حتى pii‏ معرفة 
المزيد عن مخاطرها. وشعر آخرون أن المخاطر كانت على الأرجح غير 
موجودة أو على الأقلّ ضمن الحدٌ الأدنى أو بالتأكيد لاشيء تعجز تدابير 
السلامة: :العامة ge‏ التحكم. بها والتحطن lode‏ وفي auki‏ قزر يبيرق 
وزملاؤه. أكثر من غيرهم, بوجوب استمرار التجارب yy‏ مع ضمانات 
مناسبة Wows‏ الحواجز البايولوجية والفيزيائية Biological and Physical‏ 
75 لاحتواء الكائنات الحية المحوّرة وراثيا. 


في Ji SI ow‏ تلك القرارات كانت مهمّة ÖB SWL‏ مؤتمر 
Asilomar II‏ كان عادلا نتيجة الإرتباط الذي أقامه بين العلماء والجمهور. 
abil‏ ندوب وسائل. الإغلام: الخاضرون 'جمهورهم olisi‏ الغلماء:. Yus‏ 
من أن يؤدى ذلك الى ضكة«وفرض القبود المعةقة: كما كان يخشتى بعض 
العلماء, أت هذه الشفافية في النهاية الى توافق في الآراء والسماح بإجراء 
البحوث بدعم شعبى. 


لم يسلم مؤتمر أسيلومار الثاني من الإنتقاد. كان المؤتمر بدعوات 
فقط, ومع وجود عدد قليل من غير العلماء بين الحضور. جادل البعض SL‏ 
الإجتماع فشل في اجتذاب شبكة واسعة بما فيها الكفاية من خارج المجتمع 
العلمي. كما اعترض آخرون على حذف مواضيع من بينها الأمن البايولوجي 
والأخلاقيات من جذول JE!‏ المؤتمر. Bi lel)‏ حجر معظم الإنتقادات بقكرة 
Jl‏ الخبراء يمكنهم تقييم ومعالجة المخاطر والفوائد والتحديات الأخلاقية 
المحيطة بالمواضيع بشكل أفضل ضمن اطار التكنولوجيا الجديدة. وبالتالي 
يجب أن يكون الخبراء هم مَن يحدّدون شروط المناقشة. ueli Jol Miad‏ 
wt) up‏ مؤرخ العلوم في جامعة ولاية أريزوناء ML aly‏ "هذا النهج يسيء 
all‏ الديفقراطية: هذه النفسات ودا لاوجت أن esata‏ لتخثلات:.مقصلة 
ديمقراطيا للمستقبل الذي ons‏ وليس العكس. غالبا ما يدّعي العلم 
والتكتولوغيا باليقنا acoso‏ المجيمم: Shon Ol caus‏ هذا الود عن جد 
Six‏ ماهو صحيح ومناسب لعالمناء وما يهدّد الأسس الأخلاقية. هو dogo‏ 
الديمقراطية وليس العلم." 


gail‏ امان «Sl LL! shill‏ الي clalell Go Yor USS‏ ل 

فرذي أو حتى كمجموعة: ay‏ أن يقر aS‏ يمفكن 'استخدام أنه ثقنية«معيتة. 
ولكن هناك أمز لا alin‏ المجتمع اتخاذ القرار بشانة: abl‏ التقنيات التئ 
لا يفهمهاء وبالتأكيد تلك التي لا يعرف شيئا عنها. الأمر متروك للعلماء للفت 
انتباه الجمهور. كما de‏ بيرك وزملاؤه بتقديم بحوثهم وإزالة الغمو yo‏ عن 
انجازاتهم حتى يتمكن الجمهور من التمعٌّن في آثارها وفهمهاء ويُقرّر بالتالي 
كيفية استخدامها. حين Bi‏ تطوير الربط الجيني لأؤل bo‏ لم يكن معظم 


علماء الأحياء على علم بذلك. يجب أن تبدأ المناقشة بالضرورة داخل مجتمع 
الخبراء. الذين يفهمون ماهية التكنولوجيا وماذا يجعل التجارب ممكنة Y pl‏ 
من خلال نشر هذه المناقشات ودعوة وسائل الإعلام لمزيد من شرح 
التكتولوعيا: YS,‏ للأشخاض: العاديية “فهق ذلك. aa)‏ ساعد تيرى.ورهلاؤة 
في هدم الجدار القائم بين العلماء والجمهور ومهد لخلق سلطة حكومية 
معروفة باسم "لجنة استشارة الحمض النووي المؤتلف", التي انخرطت 
بشكل كبير في الإشراف اللاحق على البحوث والتطبيقات السريرية للحمض 
النووي المؤتلف. 


وبعد 40 Lle‏ وفي أوائل عام 2014 قزرت WI‏ بحاجة الى اتباع نهج 
مماثل, ليس فقط بما يتعلق CRISPR gliu‏ ولكن Lal‏ الممارسة العامة 
لتنقيح الجينات. لقد انتشرت التكنولوجيا بالفعل كانتشار النار في الهشيم 
من خلال المجتمع العلمي على مستوى العالم. في تاريخه المختصرء تم 
استخدام quell‏ الجيني الدقيق في مفجموعة متنؤعة ومتنامية من الكائنات: 
وكانت جميع الدلائل تشير الى SF‏ التطبيقات العلاجية في الخلايا البشرية 
الجسدية لم تكن بعيدة. ولكن بدا SI‏ العلماء والجمهور تجاهلوا الإحتمال 
الحقيقي ale)‏ من هذه التكنولوجيا نفسهاء lebo‏ سرعان ما سئُستخدم 
على الأجنة البشرية, ويبدو ael‏ كانوا غافلين عن أهمية هذا النوع من تنقيح 
bal‏ الجرثومي .Germline Editing‏ 


من الواضح ail‏ كان لا بد من اجراء مناقشة مفتوحة وصريحة: حول 
تنقيح السلالة الجرثومية osu‏ تأخير dal‏ وشعرت أثني بحاجة الى 
المساعدة في su‏ المناقشة. مثلما دق تيرك وزملاؤه ناقوس الخطر حول 
مخاطر عملهم go‏ الحمض النووي المؤتلف, أصبح واضحا أثني احتاج مغادرة 
راحة مختبري والمساعذة في نتشر المعلومات حول الآثار المترتبة جزاء 
بحوثنا. org‏ الطريقة فقط يمكن فهم CRISPR‏ تماما من قبل wl wll‏ 
شاقن agile:‏ نه قرسا اوهدة:. الطريعة: aS bis‏ امل" أنه يمكن: يحنت 
أسوأ التجاوزات. 


أن تنظيم ااجتفاغ اكاديفى aul lel‏ هتل كول وضو عات موخودة Seas‏ 
ضمن اهتماماتي واختصاصي, شيء. ولكن pol‏ يختلف تماما لتولي plj‏ 
محادثة حول الآثار الأوسع نطاقا في البحوث. المسألة تتعدّى مناقشة ردود 
الفعل المعتادة للخواص الحركية والآلية الفيزيائية الحيوية وعلاقة الهيكل 
والوظيفة. الأمر هنا يتعلق بأسئلة السياسة والأخلاق والتنظيمات. لم يسبق 
لى أن ساهمت بذلك من قبل ولم :العب هذا التوع من الأدوار/ المسؤولية: 
في الحقيقة وجدته في البداية مخيفا للغاية. 


لحسن الحظ ما كان علي أن اقوم بذلك بمفردي. لقد شاركت مؤخرا 
فى تأسيس معهة فى منطقة: الخليخ: سكيناة The Sal eens) Sees‏ 
Innovative Genomics Institute (IGI)‏ بهدف تطوير تقنيات تنقيح 
الجينات. وادركت Sl‏ هذا المعهد سيكون في وضع مثالي لاستضافة 
اختفاعغات. كالتي»عقدها ترک في اشتلؤمان: eae le GSS!‏ ان تعن :کی 
البداية على الأقل, أن نترك المحادثة تتطوّر قبل عقد مؤتمر مطؤّل على 
الفون: قزرت أن انظم:.مسدى :صعيرا ليوام :واجة ودقوة خوالي 20 شخضا. 
كان الهدف كما رأيته هو الخروج بقرار يقترح مسارا للمضي قدما ودعوة 
المريد من اضحات المضلخة للتفكير cod‏ مسالة uaa‏ الجينات. يشبه: هذا 
الى >5 كبير اجتماع یرگ عام 1974 في معهد ماسّجوست للتكنولوجيا. لقد 
جعلنا في النهاية نقاش منتدى 161 الأول يدور حول أخلاقيات البايولوجيا IGI‏ 
Forum on Bioethics‏ على أمل أن يكون تمهيدا لمؤتمر أكبر وأكثر 
شمولا. 

acgo Lode‏ الاجتماع في se‏ كانوتن الثائئ: من ple‏ 2015 واخترنا 
مكانا له في فندق Carneros‏ في وادي LU‏ وهو منطقة زراعة العنب 
الشهيرة على بعد إشاعة loan‏ يركلي» Mis Ge scl‏ 'المتوف: Gis‏ 
als‏ وهو زميل مقرب في جامعة كالفورنيا فرع سان فرانسسكو, 
والمدير المشترك لمعهد IGI‏ مايك soley:‏ وايضا زميل يركلي والمدير 
الإداري للمعهد المذكور, AKF‏ كورن, والمدير العلمي للمعهد واد ينهوين, 
الأستاذ الفخري في يركلي وأحد مؤسسي شركة التكنولوجيا الحيوية 


.Chiron‏ أرسلت Jol‏ الدعوات الى يول تيرك نفسه. وكان وقتها استاذا 
ففرا في ستاتفرة. شعرت بسعادة غامزة حي قبل veg tall‏ كما كان على 
قائمة الضيوف 24:5 بالتيمور, الحائز على جائزة نوبل في ple‏ الأحياء وجوائز 
اخرى خلال alas‏ في معهد كالفورنيا للتكنولوجيا كزميل للأستاذ Sya‏ لم 
par‏ بالتيمور اجتماع معهد ماسّجوست للتكنولوجيا عام 1974 فحسب, بل 
شارك في اعداد التقرير الذي دعا الى وقف البحث على الحمض النووي 
المؤتلف,. ولعب قبلها دورا محوريًا في مناقشات مؤتمر أسيلومار الثاني. 
كان حضور يول بيرك وديفد بالتيمور يعني Ol‏ اجتماعنا سيكون له ارتباط 
مباشر بالإجراءات التي كانت مصدر إلهامي. والأكثر أهميّة, O‏ خبرتهما 
ستساعدنا بلا شك على التنقل عبر التضاريس الصعبة التي تنتظرنا. 

كما Sb‏ حضور Wi‏ شارو, أستاذة القانون ale SLAG],‏ الأحياء في 
جامعة وسكونسّن في ماديسنء وايضا حضور دانا JAS‏ إحدى رواد تنقيح 
الجينات في أيام ما قبل كرسيّر. وقبل الدعوة ايضا جورج دالي خبير الخلايا 
القاقية: Gd‏ .مستشقى Bide od JULY!‏ بومتظن» شاركت قى الحضوز 
Lal‏ مارشا فيترء مديرة aol wl‏ في IGI‏ وهانك ob 5S‏ مدير مركز القانون 
والعلوم البايولوجية بجامعة ستانفرد. وستيفن مارتن الأستاذ الفخري والعميد 
السابق للعلوم البايولوجية في جامعة كالفورنيا في يركلي. شاركت ايضا 
lf is‏ أستاذة Cub‏ الأطفال في جامعة كالفورنيا في سان فرنسسكو, 
وجون روين مدير لإنتاج pal‏ وكذلك سام ستیرنبټرگ طالب الدكتوراه في 
هة والعشاذك عي و هذا eo LSI).‏ كما SG‏ وغو abh nS‏ 
Shawl‏ :في جامعة كالفورتيا في شان فراتييتسكو والمديز الإدارق: لمعهد 
1 وعدد قليل آخر من العلماء, الذين رفضوا المشاركة. لم يكن العالمان 
جورج چرچ ومارتِن Sue‏ من بين المشاركين, لكثهما وقعا على البيان الذي 
صدر إثر نهاية المنتدى. 


كان الإجتماع, الذي عقدناه ay‏ 24 كانون الثاني من عام 2015, 


Beri كن العا الخ و‎ Sunes ما دده 17 نضا فتووها‎ cull 


الجرثومي واللوائح الحالية التي تحكم المنتجات المعدّلة وراثياء والتفاصيل 
الدقيقة لتقنية كرسيّر. أكثر إثارة للإهتمام من هذه العروض التقديمية في 
رأيي, كانت مداولات المجموعة المفتوحة حول مستقبل التنقيح الجيني. 
كانت هذه المذاولات حماشية ومبدعة: وغطت: مواضيع كنت قد تضذبت .لها 
فئ السابق بخكم اختضاضىی: 


حين Lin‏ مناقشة وضع ورقة a white paper slay‏ تلص 
الإستنتاجات, تطرّقنا الى من يجب أن يكون جمهورنا المستهدف log‏ هو نوع 
النتائج التي US‏ نأمل في تحقيقها. هل يجب أن نتعامل مع جميع تداعيات 
استخدام تقنية كرسيّر. بما في ذلك الأنواع الجديدة من الكائنات المعدّلة 
Wily,‏ وختئ. الكائنات guda states!‏ فقط. :دوزها المكتمل. في شح 
السلالة الجرثومية؟ هل أثار كرسيّر مشكلات جديدة حول bal Las‏ 
costal‏ آم ous aig GEMS) CES‏ التقتناك: الشابفة. مسالة a‏ 
فقط؟ وهل Yoylei‏ مجفموغتنا الصغيرة بشدة تقح bal‏ الحرتومي gl‏ شرك 
الباب مفتوحا لاستعمال كرسيّر, في aly‏ المطاف؟ 


على مدار هذه المحادثات, أخذ الإجتماع shy‏ شكله. قررنا Ol‏ 
استخدام التنقيح الجيني بالتحديد لدى الإنسان. يجب أن يكون ball‏ 
الجرثومي هو محور ورقتنا slaw!‏ كان العلاج الجيني pu‏ تطبيقه على 
الخلايا الجسدية للمرضى لأكثر من عقدين, كما ai‏ بالفعل وفي وقت مبكر 
استخدام تنقيح خلايا جينات الجسم البشري في التجارب السريرية. كان من 
الواضح أن تنقيح الخط الجرثومي هو المجال الوحيد. حيث غامر القليل به 
Gury‏ كانت المناقشة العامة أكثر إلحاحا. كان هذا الى >5 كبير OY‏ كرسبّر, 
كما iial‏ قد خفض تقنية الحواجز التي جعلت yo‏ الصعب, إن لم يكن من 
المستحيل, تنقيح السلالة الجرثومية البشرية. على الرغم من المجلدات 
Gazal‏ التي تيت Luh‏ مسقا جول تعديل الخط العرتوفي: ab Nights‏ 
من مؤتمر عام 1998 في جامعة كالفورنيا في لوس أنجلس وسيناريوهات 
يوم القيامة التي تصوّرها مؤلفو الخيال العلمي على Jo‏ السنين, ببساطة لم 
يكن من الممكن تعديل السلالة الجرثومية البشرية بدرجة كافية من الدقة 


قبل تقنية كرسيّر. ol‏ بالطيع. اصبحت الأمور مختلفة تماما. إنبرى أحد 
المشاركين في المنتدى ليقول Òl‏ مخطوطة äle‏ تصف تجارب الأنسان 
في تنقيح الأجنة باستخدام تقنية كرسيّر قد ai‏ تداولها Med‏ في المجلات 
الرئيسية المتخصصة في ale‏ الأجنة. هذا البحث, إذا كان حقيقيا. سيمثل 
المرة الأولى, التي قام فيها shlol‏ بتعديل تسلسل DNA‏ معين في جينوم 
المستقبل البشري المحتمل. 


إذا كان هناك وقت لنشر الخبر. فقد حان الآن. ولكن ماذا سيكون 
SUAS gs‏ کان ud‏ مثا غير ها كين فقا :اذا سيكون" التطبيق: امنا got‏ | 
وقت لإجراء تغييرات وراثية على الجينوم البشريء بالنظر الى afl Ol‏ اخطاء 
28 تكون كازتية. على القرد والأجيال القادفة alluog‏ ما ]دا كان.من الممكن 
تبرير :هذه التغييرات اخلاقيا .هي sys) las‏ تماما مع امتذاة حديثنا: الى 
فترة ما بعد الظهرء تداولنا حول مسائل العدالة الإجتماعية وحرية الإنجاب, 
وَنضرّاحة تاقشنا 'الفخاوف: olin‏ تحسين: التسل. كان Gas‏ المشاركية 
كدرين من clad‏ العلم في هذا late aj lea‏ اعترف اخوون؟ انه لسن لديهم 
مشكلة بخصوص تنقيح الخط الجرثومي. على JY‏ ليس من الناحية 
النظرية. طالما يمكن اثبات Us‏ جادلت هذا المجموعة SL‏ الممارسات 
Whee salle, diol‏ ما كانت قوائدها anole‏ وؤتفوق المخاطر. كيف يمكنا 
رفع هذا النمط من العلاج الى مستوى معيار Wel‏ من bs!‏ علاج wtb‏ آخر؟ 


في النهاية وعلى الرغم من ذلك, أدركنا GI‏ هذا لم يكن قرارنا. لم يكن 
الأمن Wey‏ لاء تحن اك 17 Gata‏ الموجوديق: فى: القاعة:: asad‏ ماذا 
يجب أن يفكر الجمهور في تعديل الخط الجرثومي. شعرنا أن مسؤوليتنا 
ذات شقين. أؤلاء كان Lule‏ توعية الجمهور SL‏ تعديل الخط الجرثومي هو 
مشكلة مجتمعية ناشئة يجب دراستها ومناقشتها بشكل siz‏ واسع النطاق. 
yl‏ علينا أن Soi‏ العلماء في المجتمع, هؤلاء الأفراد الذين هم على دراية 
بالتكنولوجيا والذين كانوا يدفعون بها بقوّة في اتجاهات جديدة, لتأجيل 
استكشاف هذا السبيل الواحد من البحث. شعرنا أثه من الأهمية بمكان عدم 
تشجيع اقراننا من الإندفاع في all‏ جهود بحثية تخص هذه القضية, ناهيك عن 


ail‏ تطبيقات سريرية wad‏ الجينات, التي تنطوي على تغيير السلالة 
الجركثومية.. أرذنا"في. الأسافن wats lay Gl‏ العلمي. a co)‏ الإيقافق 
المؤقت حتى يمكن مناقشة الآثار المجتمعية والأخلاقية والفلسفية لتنقيح 
hall‏ الجرثومي بشكل dolig mao‏ بشكل Jio‏ على المستوى 
العالمى. 


لقد فكرنا في افضل السبل لتحقيق تلك الأهداف. هل يجب أن Si‏ 
افتتاحية لإحدى الصحف الكبرى؟ هل نعقد مؤتمرا صحفيا؟ بعد بعض 
المداولات gail‏ الرأي أخيرا على كتابة افتتاحية اكاديمية لإحدى المجلات 
العلمية. من المنطقي أن يخلق ذلك احتمالا للإطلاع من قبل أكبر قدر من 
الباحثين النشطين, ومن المحتمل ol Lal‏ تلتقط وسائل الإعلام الشعبية 
الموضوع, كما يحدث غالبا glis‏ المقالات رفيعة المستوى في المجلات 
الرئيسية. ونظرا SY‏ اجتماعنا قد تمحوّر على ذلك البيان حول أحد أهم 
الموضوعات في ple‏ الأحياء. فمن شان ذلك أن يسبب دفقة Splash‏ 


إختتمنا الإجتماع بتحديد الخطوط العريضة للبيان الذي خططنا لتقديمه 
لمجلة العلوم. إتفقنا على OI‏ الهدف هو awy‏ الإنتباه الى المشكلة دون 
gasill‏ في الجوانب الضارة. وهنا بطبيعة الحال. سيكون العديد من القضايا 
الخلافية للغاية, التي تتطلب المناقشة في النهاية. ولكن لا يبدو Ol‏ هذا 
المنظور الأولي هو المكان المناسب للخوض فيها. أردنا ببساطة أن نجعل 
الكرة تتدحرج, وقّرنا كذلك ترك مزيد من المناقشة لاجتماع لاحق Lais‏ 
سيكؤة الفقزيو.مق: gull‏ فادرين علق الحخضوؤز ‏ والمشاركة: 

واخيرا حين اسثنفذت طاقتناء انتقلت LÍ‏ وزملائي الى Angele‏ وهو 
مطعم فرنسي طاف فوق نهر نايا. جلسنا حول طاولة بيضاوية طويلة خارج 
المبنى,. وكان النسيم البارد Ge‏ من التلال المجاورة ونحن نرتشف النبيذ 
المحلي ونتناول وجبات خفيفة من المقبلات ونستمتع بمرح خلال محادثاتنا 
عن العمل والأسرة والسفر. dal slew US‏ عن الموضوعات الثقيلة, 
التي شغلتنا طوال الصباح وبعد الظهر. لم يعد سرا GI‏ ذهني كان لا يزال 
مزدحما بالأفكار. 


هل اتخذت الخطوة الصحيحة حقا بولوج هذا الميدان الجديد؟ شعرت 
JI‏ الفكرة في اتخاذ موقف علني من قضية علمية. مهما كانت أهميتهاء بأثها 
غريبة le‏ كادت أن تكون معادية. إذ لم يكن من الواضح ما إذا كان 
منظورنا سيكوة له acl: job‏ وما 5 كان متم ase‏ :حسف ما Gauss!‏ 
Gee‏ “لق :سنارت الأمور يشكل جلو .ققد ایکون تاتيرة فليلا هذا و شارا ‘Lal‏ 
المقالة. التي وصفها زميلي والمنشورة Wh‏ من قبل بعض المجلات 
الكبرى. كانت تطاردني. قد تكون هناك تجارب اخرى من هذا القبيل قيد 
التنفيذ وجارية في تلك اللحظة بالذات أو في المستقبل القريب. هل سيتم 
نشرها قبل أن تُتاح W‏ الفرصة لمراجعة استنتاجاتها ومقارنتها باستنتاجاتنا؟ 


كنت فنا كدة رفن Sau‏ اواحده الان "وعد Gl‏ التومت بهذا bal‏ سوف 
J foul‏ بسرعة. بحلول الوقت الذي عدت فيه الى بركلي, وكان ذلك MW‏ 
بدأت deal‏ في تنظيم ملاحظاتي وتجميع ملفات مخطط تقريبي. تحؤّل 
الفقال القعلي الى تخد للكتابة: ولكن في غضون اسبوعين ارسلت المسودة 
الأولى لكافة المشاركين في المُنتدى وبدأنا عملية المراجعة والتحرير. بتاريخ 
19 مارس :من عام 2015 تشز المقال على الإنترنت بعنوات "المسار 
الحكيم قدما تخو هتدشة الجينوم وتعديل جينات السلالة "dings al‏ 


أوضح Jil‏ الذي غطى نصّه بضع صفحات فقط., التكنولوجيا وذكر 
مخاوفنا حيالها. بعد تقديم كرسيّر. a‏ طرح مفهوم تنقيح الجينات 
والتطييفات: eal‏ نة cle: Vila‏ نظ Lall ruas Poses leas.‏ 
lia yb coogi yall‏ حول :هذا الموضوع: 4 توصيات محددة lulls‏ من الختراء 
والعلماء والمجتمعات الأخلاقية الخاصّة بعلوم الأحياء إنشاء منتديات تسمح 
للمهتمين من افراد الجمهور للوصول الى معلومات موثوقة حول التقنيات 
الجديدة لتنقيح الجينات والمخاطر والمكافئات المحتملة وما يرتبط بها من 
الآثار الأخلاقية والإجتماعية والقانونية. لقد دعونا الباحثين لمواصلة اختبار 
تطوير تقنية كرسيّر في خلايا الإنسان داخل المختبر فقط. les‏ نماذج 
حيوانية غير بشرية, بحيث يمكن لملف تعريف الأمان الخاص بها أن يكون 
مقهوما تشكل: افضل: قبل اجرواء sal igi gees lag leas)‏ اتضلنا bal‏ لعقد 


اجتماع دولي للتأكيد على JS‏ ما يتعلق بالسلامة ويمكن مناقشة الآثار 
الأخلاقية بصراحة وشفافية, ليس فقط بين العلماء وأخصائيي اخلاقيات علم 
الحياة, ولكن Lal‏ بين العديد yo‏ اصحاب المصلحة المتنوعين, الذين 
يرغبون في التأثير. ومن هؤلاء القادة الدينيون والمدافعون عن حقوق 
المرضى وذوي الإعاقة Patient- and Disability-Rights Advocates‏ 
وعلماء الإجتماع والهيئات التنظيمية والوكالات الحكومية ومجموعات 
المصالح الأخرى .Other Interest Groups‏ 


أخيراء وربّما الأكثر أهمية. طلبنا من العلماء الإمتناع عن محاولة إجراء 
تغييرات وراثية على الجينوم البشري حتى في البلدان ذات اللوائح 
المتساهلة, أردنا أن يتأخر الباحثون وحتى الحكومات والمجتمعات في جميع 
انحاء العالم, ممّن لديها الفرصة للنظر في المشكلة. على الرغم من lil‏ 
تجنبنا استخدام كلمتي حظر أو تأجيل ,Ban or Moratorium‏ كانت 
الرسالة واضحة؛ في الوقت الحالي, يجب أن تكون Jio‏ هذه التطبيقات 
السريرية محظورة .Off-limits‏ 


إختفت المخاوف التي حاصرتني بشأن الإستقبال والتأثير الفوري 
بمجرد نشر المقالة ومنظوري للقضية. في الأيام التي تلت Us‏ تواصل 
الزملاء لشكرنا على طرح هذه القضية والإستفسار عن موعد الإجتماع 
القادم. هل سيتم استضافته من قبل الجمعيات المهنية أو الأكاديميات 
الوطنية؟ هل خططنا لنشمل دولا غير الولايات المتحدة؟ هل سنعود الى 
أسيلوماز u,b jose)‏ آخن أو اختار erase Sout oK‏ الرساتل. Lal‏ 
من الصحفيين وافراد الجمهور. شكرا للصحافة التي اهتمت بمقالتنا. نشرت 
صحيفة نويورك تايمز مقالة على صفحتها الأولى فاصبحت موضوع تعليقات 
ومتابعات من القثّاء. كما التقطت وسائل الإعلام وجهة نظرنا ورددتها 
الإذاعة الوطنية العامة وصحيفة بوسطن كلوب والعديد من المواقع 
الإلكترونية. لقد ساعد بالتأكيد SI‏ فريقا من مجلة تيجر قد دعا الى حظر 
تنقيح الخط الجرثومي قبل ell‏ فقط من agro Olg US‏ ماسَچوست 


للتكنولوجيا نشر هو الآخر في مجلة رفيو مقالا مثيرا للإهتمام حول تنقيح 
الخط الجرثومي. 


يبدو Gl‏ الموضوع قد دخل فجأة في مجريات تيار الرأي العام 
الرئيسي. وفي طرفة عين تحؤّل كرسيّر من تقنية äg‏ سرية نسبيا الى 
كلمة مألوفة. awg vol‏ أن ظهرت الآثار غير العادية للتكنولوجيا على 
مستقبل: البشترية: الى العراء: :سمحت لتفينتى بالأمل: أن يكون لدينا! نظاق 
واسع وصريح للمحادثة حول تنقيح الخط الجرثومي. Dl‏ كان هناك أي وقت 
مضى :عاقينا aus‏ استخدافة-واحتزنا في كيفية تنظيده وما US call helo‏ 
تختنياها وكا غير.مسشتهدين. للتسامع فخ eel: allel‏ من الفمتة bel‏ أن 
أبدأ مرحلة المناقشات العامة حول كرسيّر. غير أثني أعرف Sl‏ الطريق الى 
الأمام سيكون طويلا. 
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الفصل الثامن 
ماذا ينتظرنا في المستقبل (WHAT LIES AHEAD)‏ 


a>] cay LL گنت في‎ cur Girne تشعور سیء کی‎ com 
بالفعل استخدامه لإجراء تجارب‎ ai كرسيّر قد‎ Gl زملائي في مؤتمر الوادي‎ 
البشرية. سمعت بعد ذلك المزيد من الشائعات حول‎ ai>y| على جينومات‎ 
ما وصفته في البحث والمقالة. وجعلتني أتساءل عن التفاصيل وحتى في‎ 
صمّة القصة. ماذا لو كانت الشائعات لا أساس لها من الصحة:, الآن وقد‎ 
أثارها 3355 اشخاص مثلي شعروا أنّ هذا النوع من البحث يجب ألا يمضي‎ 
دما دون قيود؟‎ 


كما فكّرت في الأمر وبالآثار المترتبة على ol‏ بحث يتعلق بالجينات, 
أصبح تنقيح السلالة الجرثومية البشرية أكثر إثارة للقلق. حتى إذا لم 
تستخدم الأجنة لتكوين اشخاص أحياء, وهي بالتأكيد قلت لنفسيء. في ضوء 
رذ Jel‏ الجماهيري الهائل الذي قد يحدث السبب, O19‏ التعديل باستخدام 
كرسيّر سيظل بمثل معلما ole‏ رئيسيًا. وهي المرة الأولى التي يكون فيها 
الحمض النووي للبشرء الذين لم يولدوا ae‏ يخضع للتنقيح الجيني. ليس 
فقط أن تجربة dio‏ هذا القذف Fling‏ تفتح LL‏ لن نتمكن من إغلاقه أبدأ, 
ËI‏ قد تدفع ايضا الى الحوار البثاء. الذي LI US‏ وزملائي قد بدأناه. 
بإعلانهم SI‏ أبحاثهم قد تجاوزت بالفعل النقاش العام من المؤكد Ol‏ 
العلماع. cual‏ يققون sh»‏ هذة التجارب ميحظون: wiSIL‏ من الإستمام 
ladys‏ سيثيرون Lat‏ كبيرا. كان أكثر ما يقلقني اڻهم قد يدفعون عن غير 


EEO ERTES‏ ج هذه ell‏ لوعنا: الول على Ae Nl‏ مز 
إمكاناتها الهائلة لتحقيق الخير. 


لم huol‏ الى الإنتظار Wob‏ لمعرفة تفاصيل التجارب. بتاريخ 18 
نیسان من عام 2015 بعد نين basal‏ من jae‏ انا وزملاتن blag:‏ 
يطلب من العلماء الإمتناع عن الإستخدام السريري لتنقيح السلالة الجرثومية 
البشرية, Bi‏ نشر مقال role‏ بشكل موشع. على الرغم من SI‏ التجارب 
التي وُصفت gil‏ لم تكن مصة مصمّمة لإنتاج أجنة يمكن أن يتم زرعها في أرحام 
الأمهات وفتابعتها حتى النهاية. إلا أنّ الدراسة جذبت اهتماما كبيرا. 


Jäi aog‏ الذي تشر في مجلة الهروتين والخلية. التجارب في 
مختبر جونجو هوانگ, الأستاذ في جامعة صن- يات- صن بمقاطعة كوانجو 
الصينية. قام هوانگ وزملاؤه بحقن كرسيّر في 86 جنينا بشرياء وكان الهدف 
من تلك الدراسة هو الجين المسؤول عن إنتاج بتا ككلوبين ‘Beta-Globin‏ 
وهو جرع من يرون العيمو كلوبيق: sill‏ تحمل الاوكشجيق الى كافة اتجاء 
الجسم. الأشخاص المصابون بعيوب في جين يتا كلوبين يتطور لديهم 
اضطراب الدم المنهك المعروف باسم .Beta-Thalassemia‏ كان هدف 
هوانگ هو استخدام كرسيّر لتعديل الجين المذكور بدقة في كافة 86 جنيناء 
دنو دلبل ات أله من خت seal‏ يمك إيقاف المرض قبل أن يدا 


في محاولة للحصول على هذا الدليل eld‏ فريق هوانگ بحقن الأجنة 
بتعليمات وراثية متوافقة مع sil‏ لإنتاج ما pil‏ من جزيئات كرسير, 
بالذات جزيء الحمض النووي الريبي RNA‏ الذي يحدّد احداثيات GPS‏ 
المناسبة داخل الجينوم لمعرفة أماكن تواجد الفايروسء وانتاج پروتين 
قطعة الحمض النووي الإصطناعي لإصلاح الجين المعاب. وهذه هي نفس 
الطريقة التي ai‏ فيها تعديل جين قنديل pol‏ الذي يشفر البروتين الفلوري 
الأخضر. سمح هذا المكوّن الأخير للباحثين في تحليل الأجنة التي تستمر في 
النمو والإنقسام بعد الإنتهاء من تنقيح جيناتها. كان على JII‏ أن Jei‏ ذلك 
ويبحث عن خلايا الفايروس المتوهجة في الظلام ويهاجمها للقضاء عليها. 


فن الاح alll‏ الح كانت نات Sule. ag lea‏ مرها من 
الإيجابيات والسلبيات. عند فحص جينات يتا- گلوبين في dal‏ المختبر» وجد 
الباحثون S|‏ 4 فقط yo‏ أصل 86 من الأجنة فيها طفرات مقصودة, Oly‏ 
كفاءة تعديل الجينات كانت بنسبة %5 فقط. كانت هناك مشاكل اخرى 
Lal‏ إتضح أنّ الطريقة قذرة Sloppy‏ في بعض الأجنّة, eld‏ كرسيّر بتنقيح 
تسلسل الحمض النووي خارج الهدف, liag‏ خطأ gold‏ يحدث WS‏ في 
جينومات الأجنة على شكل طفرات غير مقصودة. في الأجنة الأخرى, eld‏ 
كرسيّر بتقطيع الحمض النووي المقصود بشكل Tre‏ في جين -u‏ گلوبين. 
لك الخلايا لم gas aib‏ بصورة صحيحة. :بدلا من 'استخدام. التموذح 
المقدّم من قبل الباحثين للقيام باصلاح جين بتا- گلوبين التالف Damaged‏ 
.Beta-Globin‏ جرى الإعتماد على جين مرتبط اسمه -W5‏ گلوبین Delta-‏ 
.Globin‏ وعلاوة على Ws‏ كانت بعض الأجنة النامية عبارة عن فسيفساء 
Mosaic‏ بمعنى 31 خلاياها تحتوي على خليط Hodgepodge‏ من 
الإصدارات المعدّلة بشكل مختلف عن جين -i‏ كلوبين. على سبيل المثال: 
ؤجد لدى جنين 4 متواليات مختلفة من الحمض النووي Jiri‏ واحدة منها 
فقط كانت صحيحة. Bi‏ بدلا من تنقيح جين يتا- گلوبين في مرحلة الخلية 
الواحدة: وبالتالي. gol‏ النسخة الرئيسة الوخيدة .من ينوم العنين: تحدك 
كرسيّر ببطء شديد وبدأ في العمل فقط بعد انقسام البويضة الملقحة الى 
عدة خلايا وليدة. 


كانت هذه بالضبط انواع مخاطر السلامة, التي حفزتني للدعوة lie‏ 
الى وقف التجارب, التي تؤدي الى الإستخدام السريري لتنقيح الجينات 
الحركومية. ولكي تكون متضفين: أذرك:فريق: هفاك أن التقنية كانت pies‏ 
عن الكمال مشيرا الى Hİ‏ "هناك حاجة ملحّة لزيادة تحسين منصة 
9 قبل إجراء al‏ تطبيقات سريرية. لكك الحقيقة بقيت, 
وهي WI‏ تجاوزنا العتبة. الآن وبعد أن ai‏ تنقيح السلالة الجرثومية البشرية 
في المختير: ادركت الها مسيالة وقت Gio‏ تة ued‏ قي alu‏ سريرية. 


في هذه الحالة. على الأقل, حرص هوانگ على ضمان عدم وجود 
امكانية لتقنية كرسيّر agi‏ الأطفال نتيجة تجاربه باستخدام أجنّة بشرية 
ثلاثية الصيغ الصبغية cuii .Triploid Human Embryos‏ هكذا OY‏ كل 
جنين يحمل ثلاث مجموعات من الكروموزومات, وتحتوي كل مجموعة على 
3 كرموزوماء أي ما مجموعه 69 كروموزوماء بدلا من المعروف طبيعيا 
بوجود مجموعتين تحملان ما مجموعه 46 كروموزوما. الأجنة ثلاثية الصيغ 
غير قابلة للحياة. وفي اجراءات التلقيح الإصطناعي, يكون الأمر Mew‏ على 
الأطباء التعرف على هذا النوع من الأجثة والتخلص منها قبل عملية الزرع 
الفعلية في الأرحام. 

كان هوانگ قد رأى في هذه الأجنة غير القابلة للحياة نموذجا مثاليا 
لاختبار فعالية كرسيّر. لأغراض تجاربه, لم تكن الأجنّة ثلاثية الصيغ الصبغية 
THE‏ مختلفة كثيرا عن الأجنّة العادية القابلة للحياة. Òl‏ استخدام أجنة ثلاثية 
الصيغ, التي كان من المقرر التخلص gio‏ جعل هوانگ وزملائه يتجنبون بدقة 
الإعتراضات, التي لا Jao‏ منهاء usu eph‏ حياة بشرية محتملة. كان 
الباحثون حريصين على الحصول على موافقة صريحة من Jl‏ الذين 
تبر عوا بالأجتة:. .ولدئ Guar‏ الباخثين موافقة من .لجنة الأخلاقياك وامتثلوا 
تماما لمتطلبات قائمة اللوائح التنظيمية في الصين. كنت أعلم أنّ التجارب 
كانت ستكون قانونية كذلك في الولايات المتحدة. 


رات الال :في aso‏ فی تركلي: وع ها اننهية nob‏ عجر خلج 
سان فرانسسكو وأنا ضائعة في Sail‏ وشعرت بالذهول وقليلا من 
الغثيان. 


بقدر ما اردت تجثب الفكرة, كان من الواضح OÍ‏ عملي مع إيمانويل, 
الذي بدأ بهدف مختلف تماماء قد sol‏ مباشرة الى هدف هوانگ وما plö‏ به. 
ماذا يقول العلماء الآخرون؟ ما موقف العلماء الآخرين الذين لم يقوموا حتى 
الآن بمثل هذه التجارب؟ هل ستكون هذه التجارب مرتبطة بنا نحن الإثنين؟ 


سرعان ما اصبح واضحا SI‏ كثيرين آخرين في المجتمع العلمي 
يشاركونني قلقي بشأن تجارب هوانگ. وحتى لو لم يحدث ذلك, O18‏ تجاربه 


کان ت ضرت على :ودر (yd Une:‏ شخصي تماما فی :دات كل متهم “Peal‏ 
المجلات العلمية المرموقة مثل Nature& Science‏ قد رفضت نشر مقال 
هوانك. ويرجع ذلك الى اعتراضاتها الأخلاقية على التجارب التي وصفها. 
gail‏ العديد من العلماء Sl‏ البحث قد تمت متابعته قبل الأوان. وتساءل 
آخرون عن الدوافع وراء ذلك. قال جورج wl‏ الباحث في drole‏ هارفرد, 
لصحيفة نويورك jab‏ إِنْ إهتمام العلماء نايع من يقين بتنقيح السلالة 
الجرثومية البشرية. "هذا النوع من الدوافع المشوّشة, يدفع wll‏ أحيانا 
الى فعل تلك الأشياء." 


كانت ردود فعل العديد من الوكالات العلمية والحكومية على مقال 
هوانگ سريعة وبالإجماع. الجمعية الأمريكية للجينات وجمعية Cell‏ 
aa ball copy. Therapy‏ الزائدة :فى مجال gadi ab:‏ التؤوق: basi‏ :من 
جديد دعمهما "لموقف قويٌ Lio‏ تنقيح الجينات في الخلايا البشرية, أو 
تعديلها لتوليد (البويضات المخصّبة) مع تعديلات الخط الجرثومي الوراثي." 
كما ردّدت الجمعية الدولية SLY‏ الخلايا الجذعية هذه المشاعر. وشدّد 
رئيسهاعلى "إبقاء الوقف الإختياري SY‏ تطبيق سريري woe‏ ويُنطر الى 
oss‏ الأجئة. البنشرية afl‏ أمر بالخ الأهمية:" Bylo] i>‏ الرئيس أوباما ذخلت 
المعركة. في منشور مدون بعنوان "ملاحظة حول تنقيح الجينوم؛" ذكر جون 
هولون: :مدير مكتت: البيت: الأبيض oo loll)‏ وسياشة !التكتولوجياء أن "الآدارة 
تعتقد Òl‏ وجوب تغيير الخط الجرثومي البشري للأغراض السريرية Y‏ يمكن 
نجاوزة. فی .هذا الوقك:" كما عير قراتسيسن: كولنن: مدير sales,‏ الضحة 
الوطنية,. عن موقف SL Liles‏ المعاهد الوطنية axal‏ لن تقدّم تمويلا 
حكوميًا iY‏ بحث يتعلق بالتنقيح الجيني للأجنة البشرية. 

بدت وكالات: Riso jel panded)‏ مترعجة من التجارت أيضاء. ‏ خدفت 
حين اطلعت على التقييم العالمي للتهديدات. في التقرير السنوي الذي 
قدمته جهات المخابرات الأمريكية الى لجنة خدمات القوات المسلحة في 
مجلس الوح الأمريكن::وضف اليم gaa”‏ الحيثوم alal al asl:‏ 
الدومار 'الشافل: ٠‏ واقشقارهة سن الول 'القومية: السفة التي اول Aue‏ 


بتطويره, gia‏ أمريكا في خطر كبير. (إضافة الى رحلات البحرية الروسية 
وصواريخها والأسلحة الكيمياوية السورية والعراقية والبرامج النووية لإيران 
والصين وكوريا الشمالية.) كتب معدو التقرير, "المواد البايولوجية والكيميائية 
والتكنولوجيّات ob‏ الإستخدام المزدوج تتحرك دائما بسهولة بفعل عولمة 
الإقتصاد." الإستخدام المزدوج هو مصطلح فني للتقنيات التي يمكن 
استخدامها للأغراض الحربية والسلمية. "الإكتشافات الأخيرة في علوم 
العياة tens‏ ايها شر عة :فى exe‏ اتحاء العالى" شوخ التقرين :بالط 
كيف يمكن تسليح تنقيح الجينوم وأشار الى Sl‏ "البحث في تنقيح الجينوم, 
الذى. أجرته دول Gli‏ معايير تنظيمية أو اخلاقية مختلفة عن تلك الموجودة 
في الدول الغربية, ربما يزيد من خطر تكوين عوامل ومنتجات بايولوجية قد 
ose‏ .ضارة.'نظرا sex goal.‏ الواشع: والتكلفة المتخفضة والوثيرة المتشارعة 
لتطوير هذه التكنولوجيا ذات الإستخدام المزدوج. slow‏ كانت متعمدة أو 
اسي استحذامها عبر المتعقد, قد تؤدى الى تدذاعياك Biel‏ بعيدة المدى على 
الضعيدين الإقتصاديى والوطني:" WW‏ يكون هناك أ شك في حال مضدذر 
قلقهم, أشار واضعو التقييم بوضوح الى Ol‏ "التقدّم في Jaw‏ الجينوم عام 
5 قفد les. ssl‏ امزيكية واورزوعنة:زفيعة: الميضوى في lis VI ale:‏ 
للتشكيك في التنقيح غير المنظم للخط الجرثومي البشري Unregulated‏ 
."Editing of the Human Germline‏ وهو إشارة واضحة الى مقال 
هوانگ ومنظورنا بصدد الموضوع. 

كنت سعيدة للعلم OL‏ القادة في العديد من المجالات يشاركوننا 
احساسنا نحو الموضوع والإلحاح بشأن مسألة تعديل السلالة الجرثومية. 
لكثني في Oh‏ الوقت كنت مندهشة lal‏ من خلال تحذيرات Ji‏ تلك 
اطلقها تقييم التهديد. كما عرضه المستشار الرئاسي لشؤون gol‏ جيمس 
Gules cle. Gs‏ 'الشيوغ: وحين. كنت بمفردى :فكرت بإساءة 'اشتخدام 
كرسيّرء وماذا يمكن للعلماء المارقين أن ogu‏ حتى لو كانت لديهم 
كوابيس عن هتلر وهو يضع يده على هذه التكنولوجيا. وماذا لو حاول 
الديكتاتوريون أو الإرهابيون ثني كرسيّر لأهدافهم الملتوية؟ كيف يمكننا 
منعهم؟ وكيف سأكون قادرة على العيش مع العلم GL‏ بحثي, الذي كان lub‏ 


من الرغبة في فهم العالم الطبيعي وفي النهاية تحسين حياة البشرء قد تم 
الإعتداء عليه ليصبح أداة لإلحاق الضرر Tog‏ 


كما اذهلتني حقيقة أن الردود على الإختبارات الأولى. تشير الى Sl‏ 
استخدام تقنية كرسيّر في aie‏ البشرية بعيد US‏ البعد عن كونه سلبيا 
بالإجماع. في شهر تموز من عام 2015, نشرت نفس المجلة العلمية, التي 
ظهرت فيها دراسة هوانگ قبل بضعة أشهرء مقالة أعدّها جوليّن سافولسكو, 
الفيلسوف المتميز وأخصائي الأخلاقيات الحيوية, ذكر فيها أن هناك واجب 
أخلاقي للإستمرار بقوة في متابعة خطوط ممائلة من التجارب. مع ملاحظة 
(تبسيط كبير) mas SL‏ الجينات يمكن أن "يقضي Lld‏ على العيوب 
الخلقية الجينية" ويقلل بدرجة كبيرة من الأضرار الناجمة عن الأمراض 
المزمنة. جادل سافولسكو ورفاقه في الدراسة H‏ "الإمتناع عمدا عن 
المشاركة في الأبحاث المنقذة للحياة هو أن تكون مسؤولا أخلاقيا عن 
الوفيات المتوقعة, والتي يمكن تجنبها لدى أولئك المرضى, الذين يمكن أن 
loses‏ من “هذه الامحات» Ole vale log‏ نقة“الجينات :وعديلها oud.‏ 
خياراء بل ضرورة أخلاقية." بعد شهر plö‏ ستيفن بينكر, الباحث المشهور في 
جامعة هارفرد, بالتنفيس عن الإحباط العام ازاء ردود deal‏ شديدة الحذر 
اتجاه التكنولوجيا الحيوية. نشر مقال رأي حول ذلك الموضوع بالإشارة الى 
كرسيّر كمثال. في صحيفة بوسطن كلوب. بدلا من Jaxl‏ حول تكوين 
البروتين أو تشريع لوائح لتحريم SI!" J Us‏ الهدف الأخلاقي الأساسي 
في ale‏ الأحياء poll‏ يمكن تلخيصه في جملة واحدة. إبتعدوا عن الطريق!" 

كما ou)‏ قادة الفكر الآخرون بحماس تجارب wis‏ الجينات وتعديلها 
ولكن بشكل يميّز بشكل حا بين البحث والتطبيقات السريرية. على سبيل 
المثال. وفي بيانهم حول التعديل الجيني للخط الجرثومي البشري, أشادت 
مجموعة Hinxton‏ وهي شبكة عالمية pa‏ علماء الأخلاق وعلماء الأحياء 
والمحامين: وخبراء السياسة: بالوعذ الهائل. بتعديل 'الجينات lol ga‏ ضحة 
الإنسنات: واوضوا lox‏ يلى: Gotan”‏ اليحك"الأساسي دون عوائق تاستخدام 
IS‏ الأجنة,. بما فيها غير abl!‏ للحياة والقابلة للحياة." Using both‏ 


Laing .Nonviable and Viable Embryos‏ أقروا Pee‏ لا يستطيعون 
التغاضي عن تنقيح الجينات في العيادة. فقد لاحظوا all‏ "عند توفر كافة 
شروط السلامة والفعالية وتلبية احتياجات التحكم Governance‏ قد تكون 
هناك استخدامات مقبولة أخلاقيا. ولذلك Slo‏ تكنولوجيا التناسل البشري, 
على الرغم من كل ذلك بحاجة الى مزيد من المناقشة الجوهرية 

" oVelroJle 


باختصار. فتحت مقالة هوانگ الأبواب واطلقت العنان لموجة الرأي 
العام: التي ازالت all‏ أمال WY‏ ستضل الى إجفاع سرت ووانسع النطاق: 


يحتاج العلماء المعنيون والقادة المدنيون وافراد الجمهور الى التحثرك 
تشيرعة oa)‏ المحاكة eal sacral ell‏ دعوت الها Ul‏ :وزملائى فقن Slo paige.‏ 
ISL US LL‏ قد نشرنا وجهة نظرنا قبل نشر allio‏ هوانگ والجدل حول 
الخط الجرثومي, حتى Bi‏ تكثيف عمليات التنقيح بسرعة. aslo]‏ الى الضجة 
في igi‏ دارت شائعات تفيد wal Gb‏ من المجوعات الصينية الأخرى 
تخطط بالفعل أو تقوم بتجاربها الخاصة بتقنية كرسيّر على الأجنّة البشرية, 
ولم يكونوا وحدهم. في شهر ايلول من عام 2015. SI Lale‏ العلماء 
المرموقين في معهد فرانسيس كرك في لندن قد طلبوا الإذن من الجهات 
الحكومية المختصة للقيام بنفس التجارب. من الواضح أنّ المجال لن ينتظر 
العلماء ولا الجمهور للوصول الى إجماع بعيد المنال على نحو متزايد. 


لخو ksi‏ كانس وال as oo‏ الل Cao: pedis Bas)‏ فولب Weer‏ 
تنقيح الجينات البشرية. في أواخر الربيع وأوائل الصيف, كنت أنا وزملائي 
المنظمين نحدّد التفاصيل الأساسية, بما في ذلك مكان وموعد عقد المؤتمر 
ومن اشر عن عفدو فى الها ك وا فقت a‏ دات الو طت لامر كيه العلوة 
والهندسة والطب على استضافة القمة في العاصمة واشنطن في شهر 
كانون JII‏ وهو قبول أسعدني كثيرا. من المؤكّد أن دعم in‏ هذه 
المنظمات المتميّزة. سيّضفي مصداقية عالية على قرارات المؤتمر. كنت 
متحمّسة لقبول الأكاديمية الصينية للعلوم والجمعية الملكية العلمية في 
المفلكة المتجدة على Jaa‏ دغوة الحضور والمشاركة: كان مق العديد من 


الباحثين الرؤاد في مجال تنقيح الجينات في العالم. هو في الولايات 
المتحدة. ولكڻ مشاركة الوفدين الصيني والبريطاني؛ سترسل إشارة قوية 
الى ai‏ أنحاء العالم OL‏ تنقيح الخط الجرثومي موضوع ملڅ Grim,‏ 
مناقشة دولية, وأيضا al‏ موضوع أكبر من أن يتم التعامل aro‏ بشكل ljro‏ 
من قبل البلدان أو المنظمات منفردة. 

أثناء قيامنا بتدوين هذه التفاصيل, كنت أنا والأعضاء الآخرين في اللجنة 
المنظمة: الذين بلغ عدذهم 11 شخصضاء نضع Jose Lal‏ اعمال مؤتمز القمة 
هذا. كانت اهدافنا الأساسيّة هي تثقيف الجمهور حول ple‏ تنقيح الجينات 
ومناقشة الآثار المجتمعية للقوة التكنولوجية الجديدة ومعالجة قضايا 
المساواة والعرق وحقوق المعؤقين. يمكن تصنيف هذا الطيف الواسع من 
الموضوعات الى ثلاث ols‏ أساسية. وهي إعتبارات السلامة والإعتبارات 
الأخلاقية والإعتبارات التنظيمية. 


فيما يتعلق باعتبارات السلامة. احتجنا الى مناقشة ما إذا كان تنقيح 
الجينات يمكن أن يثبت Gl‏ السلالة الجرثومية diol‏ بما يكفي لتبرير 
الإستخدامات السريرية. في النهاية, قد تفوق algal‏ المحتملة العديد من 
المخاطر المحتملة أيضاء بما في ذلك تلك التي كشفتها دراسة هوانگ 
بوضوح. ولكن يجب النظر في العواقب غير المقصودة وكيفية السيطرة 
عليها. بالإضافة الى ذلك, لم أكن Bari‏ على àb‏ فيما إذا كانت معرفتنا 
الجماعية في ols‏ وراثة الإنسان2. ستكون متقدّمة بما يكفي LJ ghul‏ 
تتوقع وتخت اسو| تلك الأثاو السلبية: 


سنحتاج Lal‏ الى التعامل مع قضايا أخلاقية صعبة. شكل العديد منها 
السمات المميّزة للمناقشات الخلافية حول موضوعات الخلافات الأخرى, 
مثل الإجهاض والإستنساخ التناسلي وبايولوجيا الخلايا الجذعية. كنت من 
المغارضين لطبيعة: اجراء التجارب على الأجنة:. بغض النظر Is] Las‏ كان 
الحمل مقصودا أم لا. يمكن أن يؤدّي تعديل السلالة الجرثومية بشكل غير 
عاذل: الى التحديد المسبق للحالة الوراثية للطفل في المستقبل: أو زيادة 


yeas ذوي‎ yoFurther Marginalize Individuals الأفر اد‎ RE 


الإضطرابات الوراثية. وإذا أسيئت معاملتهم. هل يمكن أن يعيد ذلك الحياة 
yard‏ ممارسات اليوجينيكا aul Eugenics‏ التي لطخت drow‏ تاريخ 
العلوم في القرن الماضي؟ 


وأخيراء احتجنا الى التحدّث عن الأطر القانونية للتحكّم في التكنولوجيا 
الجديدة القوية. على وجه الخصوص, lL‏ يجب أن تكون الأدوار. التي 
ستلعبها الحكومات والمجتمعات العلمية في فحص السلالة الجرثومية 
وتتفيحها؟ Yas‏ ادامات quail‏ اللي LeU‏ العريومي؛ Jaw ole‏ 
المثال. gio‏ طفل من وراثة مرضء يمكن اعتباره مقبولاء loin‏ يكون الأمر 
محظورااقى: طرو فة كرف بقل خو oc Gol‏ اول ,الكو صف op Ul‏ 
Los‏ فيهم أنا نفسيء عن مدى أهمية التوضل الى إجماع دوليء وماذا سيحدث 
إذا لم نتمكن من ذلك؟ 

calle bial‏ المساعؤة :في التعامل :مه هدم Ulead‏ المعقدة» مه 
خبراء من مجموعة واسعة من المجالات. كان من بين المدعوؤين ماريا 
خسن Uso‏ كارول: elle‏ الرؤاف في gles sl Sls seal‏ الحم 
النووي qa‏ الجينات. boso LS‏ إيمانويل شارينييه. المتعاونة معي في 
تقنية wS‏ وفِنگ چانگ وجورج lors an?‏ إثنين من المبتكرين في 
تقنيات تنقيح الجينات بجامعة هارفرد. دعونا Lal‏ فيودور 1995791 jolo‏ 
أؤل slo‏ لتعديل الجينات يصل الى المستوى الإكلينيكي, Jöl arog‏ 
كيفلس, we‏ تاريخ ele‏ تحسين النسل. وجهنا الدعوة الى جون ive‏ 
الفيلسوف وداعم التعزيز «spill‏ وكل من مارسي دارنوفسكيء, المديرة 
التنفيذية لمركز علوم الوراثة والمجتمع؛ وكاثرن بليس, خبيرة الأنواع 
الإجتماعية والجنسن. hess‏ كذلك روها شيامين: العالمة قي الأغزاق والصحة 
والتكنولوجيا الحيوية. ولتمثيل الحكومة والمصالح القانونية. دعونا عضو 
الكونكرس الديمقراطي عن ولاية إلينوي, يل فوستر. ومعه مستشار العلوم 
للبيت الابيض use‏ هولدرن. دعونا has‏ من الخبراء القانونيين. WI Jaw‏ 
جارو وبيلار أوسوريو وباربرا إيفانز وهانك گريلي. كما لبى الدعوة ممثلون 


عن الصين وفرنسا والمانيا والهند وإسرائيل وجنوب افريقيا وكوريا الجنوبية, 
ومن دول ssl‏ حول العالم. 


pins فذقت االفمف الدولية؟ في وا قشطن‎ LG متفر :ادى‎ ling 
الخط الجرثومي, وليس‎ mis الجينات البشرية والى توسيع الحوار حول‎ 
وضع نهاية له. في الواقع بحلول نهاية اللقاء. الذي استغرق الأيام الأولى من‎ 
الكثير :من الأسئلة التي‎ Sa الأول من عام 42015 وعدت اث‎ wild تمن‎ 
ازداد عددها منذ بدانا. ولكن كان لد أيضا تقدير أعمق لمنطق الناس على‎ 
lelős الجاتبين: المتغارضين في الجدل والنقاش.-جادل العديد متهم بشغف‎ 
Refine My Own وساعدني ذلك على صقل تفكيري‎ od bi عن وجهات‎ 
حول مسألة تعديل الخط الجرثومي.‎ Thinking 


Gig Sass‏ من المستحيل ملاءفة كل هذه المخادات ووجهات النظر فى 
كتاب واحد, ولذلك سأقتصر على التعرض لمنظور واحد فقط؛ وهو وجهة 
aala‏ ¢ قىئ الصضفحات: alll‏ كتف “رت ارات aa‏ ليده 
المناقشات ونتيجة للبحث والتفكير, اللذين قمت lag‏ منذ مشاركتي في قمة 
واشنطن. لقد بذلت اقصى جهدي لفرز الإختلافات المتباينة في القضية 
والموازنة بين إيجابيات وسلبيات JS‏ منها. وبينما لا يمكنني المطالبة 
بالحصول على جميع الإجابات, قادتني تأملاتي الى بعض الإستنتاجات حول 
كيفية استخدام كرسيّر يوما ما لتعديل جينومات البشرء الذين لم يولدوا بعد 
بأمان وأخلاقية, بحيث يثبت OÍ‏ أكبر مخاطر تنقيح الخط الجرثومي هي كذبة 
في الواقع. كان Lal gle‏ أن اواجه بعض البرودة والصعوبة حول حقائق 
السياشة الغامة: :تواقضها قن الوفت: jue oll‏ وطول.وقت استمرارها بحت 
lale‏ كمجتمع مدني جعل كرسيّر أداة للخير, لأثني اعتقد اعتقادا راسخا أنه 
يمكن أن يكون كذلك. آمل أن تساعد هذه الأفكار في تقدّم النقاش حول 
تغديل السلالة: الجرتومية. والمساعدة على تحديد ما إذا كان ممكنا وكيف 
سنتدجّل في الرحلة التطوّرية لجنسنا البشري. 


كاف .نون فن المؤكة أن فف العلالة العرتومية يسكوة ]امنا بدرحة 
كافية في النهاية لاستخدامه في العيادات. أصبحت الجراحة المجهرية على 


Ls‏ البويضات Jio atly‏ الإخصاب عن طريق حقن الحيوانات المنوية 
وإزالة aus‏ الخزعة Biopsy Sample‏ من أجل التشخيص الجيني قبل 
الززع في" الرحم' PGD‏ .اهوا :قى warned | lle.‏ كما AF‏ جس 
توصيل كرسيّر الى abel‏ الحيوانات وانواع كثيرة من الخلايا البشرية. ربّما 
تكون العقبة الأكبر هي ضمان دقة كرسيّر ذاته. ولكن بناء على أحدث 
الأبحاث وكما يبدو shall SÍ‏ هو de>‏ نظام تنقيح الجينات دقيقا ويكفي 
لتغييز الجن المستهدف ففظ كما هو مقصود تماما وهذا امز يمكن انخازه. 


ما مدى الدقة, التي يجب أن تكون aii lede‏ كرسيّر حتى BL‏ 
استخدافة Glob‏ في السلالة الخرتومية اللاتسان؟ يبدو واضحا Lil‏ يحب أن 
نرفض esl‏ إجراء قد يؤدي الى تنقيح الحمض النووي في مواقع غير مقصودة, 
LS‏ يحدث أحيانا مع كرسيّر وتقنيات تنقيح الجينات الأخرى. لكڻ الحقيقة هي 
أن lash. els‏ نقصيها :فن. eae glee‏ هتل هذة" aadi del geil‏ 
العشوائية, وتهديداتها أكبر بكثير Wo‏ يشكله كرِسيّر. 


stan‏ جما 'التوؤي glint be‏ قتائرا بالظفرات العقتوائية: التق تجدذث 
بشكل طبيعي. هذه الطفرات الطبيعية هي Saxo!‏ الأساسي للتطوّرء KJ‏ 
أيضا تأتي معها بإمكانية نشوء الأمراض الجينية الوراثية. في الوقت الذي 
تقوم فيه خلايانا بتكرار الحمض النووي Goll‏ بها اثناء انقسام als adal‏ 
as‏ مكان ها بين 10:2 :طفزات. جديدة: في الخفض التوؤى تتسلل الى 
الجينوم. يحدث ما يقرب من مليون طفرة في جميع انحاء الجسم في 
الثانية. وفي عضو يتكاثر بسرعة مثل ظهارة الأمعاء Intestinal:‏ 
US Epithelium‏ حرف تقريبا من الجينوم سيتحوّل عند مثّة واحدة على 
الأقل في خلية واحدة على الأقل, بحلول الوقت الذي aly‏ فيه الفرد Caw‏ 
alse: lar pial‏ الطفرات: من االلحطة الأزلى Gig abaa‏ شمر 
البيضة الملقحة أحادية الخلية Single-Cell Zygote‏ في الإنقسام الى 
خليتين ثم أربع خلايا ثم whi‏ خلايا من الجنين ÖP soll‏ الطفرات 
الحديدة Gall‏ اكتسبها هذا الحتين. شيتم Gra‏ باماثة: في جيتوم كل خلية 
Barc‏ حسم ذلك الجتين جتن الخلايا sawed‏ التق تخلق yell‏ بيصة 


ZY‏ والحيوانات المنوية WW‏ تدمج طفرات جديدة لم تكن موجودة من قبل 
في السلالة الجنسية لأصل عائلتي الوالدين. نتيجة US ols UN‏ واحد مثا 
يبدأ حياته بخمسين الى مائة طفرة عشوائية "جديدة" Novo‏ في الخلايا 
الجرثومية التي نرثها من الوالدين. 


يكاد يكون من المؤكد af Sl‏ طفرات قد تحدثها تقنية gwys‏ سواء 
كانت متعمّدة Y pl‏ تكون باهتة بالمقارنة مع العاصفة الجينية, التي تحتدم 
داخل كل واحد مثا منذ الولادة حتى الممات. وكما قال أحد II‏ "سيكون 
التنقيح الجيني بمثابة قطرة في دوامة الإضطراب الطبيعي للجينوم." إذا 
تمن كرسيّر من القضاء على الطفرة المسببة للمرض بدرجة äle‏ من 
اليقين وخطر قليل لإدخال طفرة ثانية خارج الهدف في مكان ]> فقد 
تفوق المكاسب المحتملة تلك المخاطر. 

الأكثر اطمئنانا W‏ على الأقلّ ادوات للحماية من هذه التأثيرات 
الخارجة عن الهدف, ونلجا اليها Loris‏ يتعلق الأمر بتنقيح الخط الجرثومي. 
sal‏ هذه الأدوات, هو التشخيص الوراثي قبل الزرع PGD‏ الذي يمكن أن 
يوفر الفرصة لاكتشاف الطفرات النادرة وغير المرغوب فيها عن طريق 
استخدام كرسيّر. قبل وضع الجنين النامي في رحم الأمٌ. الخيار الآخرء هو 
أله قد yo qua,‏ الممكن في المستقبل تجثّب الطفرات غير المستهدفة 
تماما عن طريق تعديل خلايا البويضة والحيوانات المنوية البدائية بدلا من 
الأجثة الملقحة. على الرغم من Sl‏ التكنولوجيا لا تزال في مهدهاء إلا أن 
البحث على الفئران أثبت أنه يمكن زراعة البويضات والحيوانات المنوية في 
المختبر من الخلايا الجذعية: التي تستخدم لتحديد حالات الخمل. .من خلال 
القضاء على الطفرات المسببة للأمراض باستخدام كرسيّر والفحص الشامل 
للطفرات خارج الهدف قبل لحظة الإخصاب. يمكن للعلماء التأكد من 
استخدام الخلايا الجنسية, التي تحتوي على الجينوم المطلوب في التكاثر 
فقط. في حين أثنا لا نمتلك حتى الآن الوسائل اللازمة لتنفيذ هذا الإجراء 
على البشرء يبدو من المرجّح OÍ‏ البحث edd‏ وسيضعها في متناول ايدينا 
خلال مرحلة العقد التالي. 


عندما يتعلق الأمر بتقييم دقة تعديل الخط الجرثومي, هناك العديد من 
القضاياء التي يجب مراعاتها. لكك العلم النازف Bleeding-Edge‏ المُخاطر 
guts‏ الي ا القليل فاد حن المحتفل ان يؤدي الى بعض المشكلات, رغم 
al‏ قد يكسر الجمود .Deal-Breakers‏ نظرا للسرعة التي أتقن بها العلماء 
بالفعل تجاربهم على الفئران والقردة. ونظرا لمدى قربنا من التخلص من 
عقبات التقنية المتبقية, يبدو al‏ لا يمكن إنكار Ol‏ تنقيح bal‏ الجرثومي, 
بشكل أو بآخر. سيصبح موثوقا به لدرجة كافية كي يُطبق على البشرء أو 
على الأقل سوف لن تكون له مخاطر أكثر من التكاثر الطبيعي. 


ebl‏ إذا US‏ سنقترح إجراء تغييرات وراثية في ball‏ الجرثومي 
as pill‏ يجب علينا ألا Kas‏ فقط إن كانت التكنولوجيا قادرة على فعل ذلك 
بدقة. ولكن أيضا ما إذا كانت تأثيرات التعديلات الدقيقة ستكون هي التي 
ننويها بالفعل. نحن نعلم SF‏ بعض التعديلات الجينية التي Sa‏ العلماء 
باستكدامها Uses‏ لها تارات le sae‏ نسيل الال تح جن CERS‏ 
قد يُكسب الإنسان مناعة أكثر لمقاومة فايروس نقص المناعة الطبيعية 
HIV‏ لكثه يجعل الإنسان أكثر عرضة لفايروس حمقّى غرب النيل West‏ 
ly Nile‏ تعديل نسختي الطفرتين من جين بتا كلوبين Beta-Globin‏ 
s Gene‏ الأشخاص, الذين يعانون من فقر pl‏ المنجلي. سيخلصهم من 
geal‏ لكثة يحرزفهم: bal‏ “من ales‏ الطفرة ib Mell Sus‏ هذه حميها 
بعيدة عن التعديلات الجينية, التي لها تأثيرات إيجابة وسلبية. يشك الباحثون 
الآن: فى أن الأشخاض الذين. يحملون. تسحة واحدة من الجين. المتخور 
بسبب التليف الكيسي Cystic Fibrosis‏ الذي يتطلب نسختين, لديهم 
دفاع متزايد Lio‏ مرض dudl‏ وهو مرض iw reo‏ ما نسبته حوالي %20 
من مجموع الوفيات في أورويا على Sao‏ 3 قرون. من 1600 ale‏ 1900. 
خئن. ul vated,‏ الجينية: :المت طة “في .الأمراضن: الشكسية- العصيية 
Jio Neurodegenerative Diseases‏ الزهايمر. قد تكون لها glo‏ 
لتحسين الوظائف المعرفية وذاكرة العمل لدى الأشخاص وقت يكونون في 
مرخلة الشباب: 


الحقيقة هي daw Gl‏ جين معيّن ينطوي دائما على مخاطر آثار غير 
متتوقعة. ولكن WY brad‏ تغرف ما هي الضمانات من الضرر الممكن:» لا يعني 
al‏ يجب أن نتخلى عن تعديل الخط الجرثومي WS‏ وكما كتب جورج THF‏ 
عالم الوراثة الشهير بجامعة هارفرد. "تبدو 76553 WÍ‏ بحاجة الى معرفة 
كاملة بالجينوم البشري بأكمله لإجراء تجارب إكلينيكيّة لتنقيح الجينات القابلة 
للتوريث, متناقضة مع الواقع الطبّي." أستغرق القضاء على الجدري ما 
بقارت فترة 4 قرون: وما gla)‏ الى سيت طول هذه الفترة: اثنا لم رف 
سوى Lall‏ عن جهاز المناعة البشري. ما هو أكثر من ذلك, لاحظ أنه في 
العؤاقق التي تخاول lis:‏ تصحح الطفرات الضارة: "كل تعديل يغثر الحفقض 
النووي من نسخة مريضة الى نسخة صحيّة يمكن أن يجري بمشاركة بلايين 
الف :هذا all‏ اعلى كير هما لدينا عق ela‏ جذية تماما لم akelig‏ 


تبدو هذه الملاحظات غير قابلة للجدل. BF‏ تطوير عدد لا wart‏ من 
العلاجات الطبية المُنقذة للحياة قبل أن يفهمها الأطباء فهما كاملاء فلماذا 
نتطلب من كرسيّر مستوى أعلى من السلامة؟ وطالما أثنا نصحح الطفرات 
الجينية من خلال استعادة الوضع الطبيعي لنسخة الجين, بمعنى أثنا لا نخترع 
بعض التحسينات الجديدة US‏ في متوسط الجينوم issil‏ فمن المحتمل 
أن نكون في الجانب الآمن. إذا كانت حياة الشخص معلقة في الميزان, Öl‏ 
المكاسشي ‏ المحتملة لها :فد تكون 'انواع الاحراءات المحدودة “ring ill‏ 
المخاطرة. 


إذا تمكنا من الحكم على تعديل ball‏ الجرثومي من خلال سلامته 
alesse‏ فساكون مؤيدة: بحذر: لكك هذا بعيذ كل البعد. عن المغياز ussi‏ 
الذي يجب مراعاته. òl‏ احتمال Law‏ الحمض النووي للشخص الذي لم يولد 
ae‏ يجبرنا على مواجهة جميع انواع المشاكل الأخلاقية. وبعضها كما لحت 
من قبل مزعجة بما يكفي لدعوتي الى وقف مؤقت لتنقيح السلالة 
الجرثومية,. حتى نتمكن من فحصها عن كثب. 


هل تعني استطاعتنا تعديل السلالة الجرثومية, Sl‏ ينبغي علينا فعل 
ذلك؟ al]‏ سؤال طرحته على نفسي مرارا وتكرارا. إذا كان كرسيّر يستطيع 
في الواقع مساعدة بعض الآباء والأمهات على تصوّر طفل Jb‏ من الأمراض 
عندما Y‏ تكون هناك Lbs‏ اخرى موجودة, وإذا كان بالإمكان القيام بذلك 
بآفات: فل بجت كفلا tahal‏ 


هناك بعض المواقف النادرة. التي قد pu‏ فيها تعديل hal‏ الجرثومي 
كطريقة وحيدة لضمان أن يولد الأطفال بدون جينات مرض. على سبيل 
المثال. في الحالات, التي يعاني فيها كلا الوالدين من نفس الإضطراب 
الورائي المتنحي .Recessive Genetic Disorder‏ تشمل هذه حالات Jio‏ 
التليف الكيسي ومرضى الخلايا المنجلية والمهق Albinism‏ وفقر eJl‏ 
الفانكوني .Fanconi Anemia‏ من خلال التكاثر الطبيعي. سيكون مصير 
الأطفال المولودين لهؤلاء الآباء والأمهات نفس مصير الأصابة بتلك الأمراض 
lal‏ نظرا لوجود الطفرة الجينية المُسببة في كلتي النسختين من 
كروموزومات الوالدين, فلن تكون لدى الطفل al‏ فرصة لتجنب dibs‏ 
نسختين متحوّرتين. وهذا هو السيناريو ileal!‏ الذي ede‏ نفسه في جينات 
الإضطرابات المهيمنة. Jio‏ حالات مرض Sigl‏ ومرض الزهايمر المبكر 
المعروف ومتلازمة مارقن Marfan Syndrome‏ حيث تكفي نسخة واحدة 
من الجين Sail‏ لإحداث shil Gar isol‏ عن مصدرها slow‏ كان من 
الأب أو الأم. 

على الرغم من Ol‏ هذه الأمراض لا Jlj‏ من الممكن التعامل lezo‏ 
بالجينات العلاجية المعدّلة في الخلايا الجسدية, Law Ob‏ الخط الجرثومي 
يحمي الأطفال من تطوير الأمراض في المقام الأؤل, وبالتالي يمكن أن 
يحول دون معاناتهم. في مثل هذه السيناريوهات. قد يبدو أن تنقيح الخط 
الجرثومي deall sio‏ من منظور الحاجة الطبية. ولكن كما wild‏ هذه 
حالات نادرة. الحالات الأكثر شيوعا هي التي يكون led‏ المرض الوراثي 
خطراء ولكن من غير المؤكّد. هل يمكن في Jio‏ هذه الحالات تبرير تعديل 
الخط الجرثومي أيضا؟ وإذا نظرنا الى كلي النوعين من السيناريوهات 


بشكل متوازن, هل سيكون تنقيح ball‏ الجرثومي el hiz‏ سيئا؟ هل 
سنخفف من المعاناة أكثر Lao‏ نتسبّب Fle‏ 


بقى السؤال, "هل من الخطأ أو الصواب الإقدام على ذلك" مستحوذا 
على :فكن العلماء :ا A‏ :على جد تعواء در نها لسن من الم كرت 
Jl‏ أمريكا تواجه صعوبة في الإتفاق على إجابة. وجد استطلاع أجرته 
مؤسسة Pew Research‏ عام 2016 öl‏ %50 من البالغين في الولايات 
المتحدة يعارضون فكرة تقليل مخاطر الإصابة بالأمراض الوراثية باستخدام 
تعديل الخط الجرثومي. مقارنة بنسبة %48 لصالح مثل هذا التعديل. ولكن 
كين تعلق الأمر باخواء تحسسنات قير اشاسية على حيتوم الطفل: يبدو آنا 
أكثر توخدا الى حد كبير في معارضة ذلك, إذ بلغت نسبة التأييد %15 فقط 
بين البالغين المشاركين في الإستطلاع. هناك اعتبارات مختلفة Sly‏ هذه 
النسب من الردود. 


من الواضح Ol‏ الدّين هو البوصلة الأخلاقية, التي يستخدمها الناس عند 
فواخهة Alias‏ :صعيبة مل هدة:-علئ الرقم قن Ol‏ وجات النظر يمكن أن 
تتنوّع على نطاق واسع. حين يتعلق الأمر بالتجربة على الأجنّة البشرية, OL‏ 
العديد من المجتمعات المسيحية تعارض ذلك. لأثها تعتبر الجنين شخصا din‏ 
لحظة الحمل, في حين Sl‏ التقاليد اليهودية والإسلامية أكثر pg) Void‏ لا 
يعتبرون الأجنة التي تم تكوينها في المختبر أشخاصا. وبينما ترى بعض 
الأديان al‏ تدخلات في الخط الجرثومي "Lat"‏ لدور الله في وجود 
الشركة تركب اخرون: «بمشاركة الاتشان heel cos:‏ الطبيفة: ها امك 
الأهداف جيدة. dio‏ تحسين الصحة والخصوبة. 


هناك دليل أخلاقي آخر وهو داخلي بحت, وهو رد الفعل الحشوي غير 
المستقرٌ So The Visceral, Knee-Jerk Reaction‏ فكرة استخدام 
كرسيّر لتعديل طفل المستقبل بشكل دائم الجينات. بالنسبة لكثير من 
wll‏ تبدو الفكرة Se‏ ذاتهاغير طبيعية وبطريقة ما خطا. why o‏ 
التفكير في تعديل السلالة الجرثومية البشرية to JY‏ كنت واحدة من 
هؤلاء الناس. يتكاثر البشر منذ آلاف السنين بمساعدة طفرات الحمض 


النووي التي تظهر بشكل طبيعي فقط. ولكي نبدأ في توجيه هذه العملية 
بعقلانية. على غرار الطريقة التي استخدمها علماء الأحياء النباتية لتعديل 
محصول الذرة وراثياء بدا ذلك للوهلة الأولى منحرفا تقريبا. وكما قال مدير 
المعاهد الوطنية ara‏ فرانسيس كولنز. aa"‏ كان التطور يعمل على 
تخسن الضتوم الشرئ: لفذة 3.85 فليا نة هل تحن تعتقد أن مجموعة 
صغيرة yo‏ مصلحي الجينوم ns uid!‏ يمكن أن يفعلوا ما هو افضل دون JS‏ 
انواع العواقت غير المقصووة؟” 


بينما أشارك الشعور العام بعدم الإرتياح من فكرة سيطرة البشر على 
pr sbi‏ لن أذهب بعيدا لأقول Öl‏ الطبيعة بطريقة أو بأخرى قد صقلت 
تركيبتنا الجينية. وبشكل ملحوظ لم gux‏ التطوّر الجينوم البشري في 
العضر الحالي:. عغندما تفئزت: الأطعمة: wal‏ وظهرت» أجهزة الكومييوتر 
ووسائل Jail‏ عالية السرعة والطريقة, التي نعيش فيها تماما. وإذا نظرنا 
في مسار التطوّر, الذي dl‏ الى هذه اللحظة. سنرى al‏ كذلك متناثر 
بالنسبة للكائنات acd!‏ التي بالتاكيد لم تستفد من فوضى الطفرات التي 
تدعم التطوّر. اتضح أن الظطنغة- ليست إلا مهندسة Less an ¿ul‏ 
Engineer than a Tinkerer‏ وفففلة الى جد ها قى “ذلك كن انتيده 
إهمالها Jio‏ القسوة الصريحة على أولئك الأشخاص, الذين لم يحالفهم 
wa Ly ball‏ فقورتوا clue‏ الظقرات: التي Lil gig‏ دون المسوى 
Jie VI‏ 

وبالمثل, Sls‏ الحجّة القائلة OL‏ تنقيح السلالة الجرثومية وتعديلها أمر 
فيز طبيقن: الى So‏ ها لا تحمل a hel‏ الوزن فى اعتفاذق oul Sar‏ 
عندما يتعلق الأمر بشؤون الإنسان, abb‏ في Joll bal abl alle‏ 
هو بين الطبيعة وطمس غير الطبيعي لدرجة الإختفاء. لن نقول إِنْ الشعاب 
المرجانية غير طبيعية, لكثنا قد نستخدم مصطلح المدن الكبرى مثل طوكيو. 
هل هذا OY‏ أحدهما صنعه بشر والآخر ليس كذلك؟ في رأييء, Ol‏ التمييز بين 
الطبيعي وغير الطبيعي هو تمييز خاطئ, وإذا كان هذا يمنعنا من تخفيف 
المعاناة البشرية, فهو أيضا تمييز خطير. 


لقد أتيح لي لحد الآن العديد من الفرص للقاء اشخاص اصيبوا بأمراض 
اة ا نفستهم أو كى غاا هم lense ening‏ مؤنرة عمق : اخدذ ني shal‏ 
LiL‏ في مؤتمر بعد جلسة ناقشت فيها تقنية كرسيّر. كي تروي لي قصتها 
الشخضية: عانث اختها من فرص ادر مدهو وزاتثى :اثر على ضحتها asal‏ 
والعقلية وسبّب معاناة alla‏ لها ولجميع افراد أسرتها. قالت, "إذا كان 
بامكاتي استخدام تنقيح الخط الجرتومي لإزالة هذه الطفرة من day. jill‏ 
لا شخص آخر wile‏ كما cule‏ اختي: كنت delu‏ ذلك In a ld dew‏ 
"!heartbeat‏ قالت ذلك والدموع تنهمر من عينيها. في مناسبة أخرى جاء 
رجل لزيارتي Lily‏ في يركلي, وأوضح dÍ‏ وجد Ol‏ والده و3 من شقيقاته قد 
[eile‏ جميعا بداء ii‏ وكانت تتيجة اختنارهم sau asl‏ أراذ أن يفعل | 
شيء في وسعه لدفع البحث نحو علاج أفضل أو الوقاية من هذا المرض 
الرهيب. لم تكن لدي الشجاعة أن أسأله إن كان هو يحمل ايضا ذلك الجين 
المتحور. إذا كان الأمر كذلك, فيمكن أن نتوقع أله سيفقد قدرته على 
الحركة والكلام لفترة قبل أن يطوي الموت المبكر صفحة حياته. هذا واقع 
رهيب لا يمكن SY‏ بشر رؤيته يُفرض على احبائهم, ناهيك yo‏ حصول ذلك 


lb لهم‎ 


aS;‏ قصص in‏ هذه التكلفة البشرية الفادحة للأمراض الوراثية, 
والترڈد في مواجهتها. إذا كانت لدينا أدوات يمكن للمرء أن يساعد pol‏ 
الأطباء لتصحيح الطفرات بأمان slow salads‏ كانت سابقة daal‏ أو بعده 
مبائثترة:فييذو أله شيكؤن لدينا هان ر استخداهنا لثلك"الأدوات: 


لاتحصى:متل: هذه الاراء Sauls‏ الحمية: ولش مم الناذن تتماع: تاشن 
يتحدثون عن جينوماتناء كما لو كانت جزء ثمينا من تطور الميراث, Lely‏ 
شيء يجب الإعتزاز به والمحافظة عليه. على سبيل المثال الإعلان العالمي 
olin‏ المجين البشري وحقوق الإنسان The Human Genome and‏ 
Human Rights‏ الذي أعثمد ple‏ 1997 من قبل مؤسسة au il‏ والعلوم 
والثقافة UNESCO‏ التابعة لمنظمة الأمم المتحدة, GL‏ "الجينوم البشري 
يكمن sly‏ الوحدة الأساسية لجميع افراد الأسرة البشرية. Mad‏ عن 


الإعتراف بكرامتهم المتأصلة وتنؤعهم. بالمعنى الرمزي. all‏ تراث 
الإنسانية": nd‏ ضوء التطورات الأخيرة في quae‏ الجينات: جاذلت اليوتسكو 
vl Ls‏ في حين I‏ تقنيات كرسيّريجب استخدامها للوقاية من الأمراض, 
التي تهدّد الحياة أو علاجهاء Gls‏ تنفيذها بطريقة من شأنها أن تؤثر على 
Slee‏ المتشقيل: فن اة o‏ الكرافة المتاضلة :وبالتالي العتساوية 
لجميع البشر وتجديد مسألة تحسين النسل, والتنكر في هيئة تحقيق الرغبة 
في حياة أفضل". أشار بعض علماء الأخلاقيات البايولوجية الى مخاوف 
ممائلة Law OL‏ الخط الجرثومي يغيّر طبيعة ما يعنيه أن تكون إنساناء ly‏ 
تعديل مجموعة الجينات البشرية miw‏ بشكل ضار الإنسانية بأجمعها. 


تستحق الإعتراضات الفلسفية dio‏ هذه التأمّل. ولكن حين أفكّر في 
الألم الذي تسببه الأمراض الوراثية للافراد وعوائلهم, Gls‏ الرهانات تصبح 
ببساطة عالية Ide‏ بحيث لا تستبعد في النهاية إمكانية استخدام تنقيح hbal‏ 
الجرثومي. 

هناك قضيتان أخلاقيتان لاتزالان تزعجاني في مسألة تنحية الصواب أو 
الخطا المتاصلة في تنقيح ملف bal‏ الجرثومي «.Germline‏ نوقشت 
كلتاهما في القمة الدولية حول التعديل الجيني, ولم يكن هناك > الأولى 
تتعلق فيما إذا كان ol‏ شخص سيكون قادرا على التحكم بكيفية استخدام 
Law‏ الخط الجرثومي بمجد أن يبدأ الأطباء في استخدامه لإنقاذ حياة 
الناس. وتتعلق القضية الأخرى بمسائل العدالة الإجتماعية وكيف سيؤثر 
كرسيّر على المجتمع. 


e 


أؤلا. إذا وافقنا على استخدام كرسيّر في السلالة الجرثومية للقضاء 
على امراض الجينات, علينا أن نعترف dl‏ يمكن استخدام نفس التقنية في 
تكوين التعزيزات الجينية, ونعني بهذا التغيبرات التي Au‏ فيها التعامل مع 
الحمض النووي, ليس لتصحيح متغيّر جيني jlo‏ ولكن لتوفير نوع من 
الميزات الجينية. 


بطبيعة Jol‏ هناك حدٌ للتحسينات التي تكون ممكنة من خلال 
aie | Lees‏ العدية من 'انواع: التحسيات الى تادر الى ein sll‏ أمورمثل 
الذكاء العالي والقدرة الموسيقية الفائقة والبراعة في الرياضيات والقامة 
الطويلة والمهارة الرياضية والجمال Jail‏ وهذه طبعا ليست لها أسباب 
قرائية :واضحة هذا لا يكن lei.‏ فين فابلةللتوويت: وقد رودي تعد هده 
السمات الى وضعها بعيدا عن متناول أداة مثل كرسبّر. 


لك الكثير من التحسينات الجينيّة الأخرى تنتج عن طفرات بسيطة 
يمكن sole]‏ تكوينها باستخدام تقنية كرسيّر. على سبيل Jül‏ الطفرات 
في جين EPOR‏ الذي يستجيب لهرمون إرثرويوتين Hormone‏ 
-Erythropoietin‏ وهو عقار المنشطات الشهير الذي استخدمه لانس 
آرمسترونگ وعدد لا wert‏ من الرياضيين الآخرين, Tiag‏ مستويات 
إستثنائية من التحمّل. الطفرات في الجين LRPS‏ تمنح الأفراد Llas‏ 
شديدة القوة. والطفرات في جين MSTN‏ وهو نفس جين “Myostatin‏ 
الذي تم تعديله لانشاء الخنازير والكلاب فائقة العضلات, تؤدي الى عضلات 
أكثر رشاقة. الكتلة العضلية الأكبر ترتبط بطفرة في جين hu‏ 
AABCC11‏ مع انخفاض مستويات انتاج رائحة الأبط. الغريب Ol‏ شمع الأذن 
الذي ينتجه الفرد والطفرة في جين DEC2 siu‏ مرتبطان بمتطلبات Jal‏ 
من النوم اليومي. 

من المفارقات claw! Ol‏ بتعديل الخط الجرثومي في الحالات التي 
يُمنع فيها المرض, قد تكون الخطوة الأولى نحو منحدر Sj‏ وهذا تعبير غير 
طبّي بشكل صارخ. هذا ay‏ لكل مثال مباشر على التحسين الجيني غير 
الطبّي: هناك Jlo‏ آخر أكثر „Logat‏ 

أحد الأمثلة asol‏ لتنقيح السلالة الوراثية يتضمّن الجين 205169, 
الذي ينتج يروتينا play‏ مستوى كولسترول اليروتين الدهني منخفض الكثافة 
(الكولسترول الضّار). Bo‏ يجعل الجين أكثر الأهداف الصيدلانية الواعدة 
للوقاية من مرض القلب. وهو السبب الرئيسي للوفاة في جميع slul‏ 
العالم. يمكن برمجة gwys‏ لتعديل هذا الجين وانقاذ الأشخاصء الذين لم 


يولدوا بعد من ارتفاع الكولسترول. هل هذا مؤهل كتنقيح علاجي للخط 
الجرثومي أو تحسين في تنقيح الجينات؟ في النهاية, سيكون الهدف 
المنشود هو gio‏ المرضء لكثه من شأنه أيضا أن يمنح الطفل ميزة وراثية لا 
يمتلكها معظم المواليد الآخرين. 


الكثير من التطبيقات المحتملة الأخرى لتنقيح الخط الجرثومي تطمس 
الفرق بين العلاج والتعزيز. يمكن mis‏ 0015 باستخدام aie) CRISPR‏ 
مقاومة مدى الحياة ضد فايروس نقص المناعة الطبيعية HIV‏ كما Ol‏ تنقيح 
جين APOE‏ يمكن أن Yaar,‏ خطر إصابة الفرد Gore‏ الزهايمر. Lals‏ 
تنقيح الحمض النووي المتغيّر في 171111 SLC30A8q‏ يمكن أن يقلل من 
خطر تطوّر مرض السكري لدى الأفراد من النوع 1 والنوع 2. التغيرات في 
جين GHR‏ يمكن أن تقلل من خطر اصابة الفرد بالسرطان. Òl‏ الأساسي 
في كافة هذه الحالات, هو أن تنقذ فردا من المرض. shlol 4S)‏ سينجزونه 
من خلال توفير الحماية الجوهرية الأعلى وما بعد المتوسط للوقف الجيني 
للشخص العادي .The Average Person’s Genetic Endowment‏ 


يقودني هذا الى شاغلي الأخر. تماما كما يصعب معرفة رسم الخط 
الفاصل عندما يتعلق الأمر بتعديل الأجنة. فمن الصعب رؤية كيف نفعل ذلك 
بشكل منصف. äl‏ بطريقة تحسّن aro‏ البشر جميعا في جميع المجالات, 
وليس فقط في مجموعة معينة؟ ليس من المبالغة التفكير في Sl‏ العائلات 
الثرية ستستفيد من تنقيح الخط الجرثومي أكثر من غيرهاء على الأقل في 
البداية. بلغت قيمة العلاجات الأخيرة للجينات في السوق مليون دولارا. ومن 
المحتمل أن تكون علاجات التعديل الجيني الأولى The First Gene-‏ 
Editing Therapies‏ لا تختلف عن ذلك. 


بالطية لا ينين ee,‏ التقنيات الجدردة: seul‏ انها ai‏ النمن: لا 
نحتاج الى تفكير أكثر عندما نتذكر البحث عن اجهزة الكومييوتر الشخصية 
والهواتف المحمولة وتسلسل الحمض النووي المباشر للمستهلك, لمعرفة 
كنف أن تكاليق" التقتبات الجديذة: بشكل عام نتضاءل Well joer‏ مع 
التحونيتا ت التي ose‏ علق صعاعتها: les‏ لب ادق llass kaal‏ 


لذوي الدخل المحدود. وعلاوة على ذلك, هناك Lal‏ فرصة bal Lax‏ 
الجرثومي, مثل العلاجات الأخرى التي يغطيها التأمين الصحي في يوم من 
الأيام. هذا بالتأكيد يبدو وكأثه فقط احتمال بعيد في الولايات المتحدة, dio‏ 
الإجراءات الإنجابية الحالية مثل التلقيح الإصطناعي والتشخيص الوراثي قبل 
الزرع. وهي اجراءات تكلف بشكل روتيني عشرات الآلاف من الدولارات, 
ونادرا ما يُغطيها التأمين الصحي. ولكن في دول مثل فرنسا وإسرائيل 
والسويد. وهي دول تغطّي خططها الصحية الوطنية الإنجاب المدعوم, فمن 
الممكن أن تحقّز الإقتصاديات البسيطة الحكومات على إتاحة vaxl Law‏ 
للمرضىء, الذين يحتاجون id‏ هذا التعديل. وبعد كل شيء., توفير العلاج 
مدى الحياة لشخص ما بتعديل الجينات, يمكن أن يكون المرض أغلى بكثير 
من التدخل الوقائي في الجنين باستخدام عمليتي التنقيح والتعديل. الجيني. 


ولكن حتى في البلدان ols‏ الرعاية الصحية الشاملة, يحيث يمكن أن 
يستفيد الأشخاص من gor‏ الفئات من bal Law‏ الجرثومي. هناك خطر 
أله قد sds‏ الى ظهور تفاوتات وراثية غير مرئية لحد Lo VI‏ يخلق "فجوة 
جينية" Gene Gap‏ جديدة yo‏ شأنها أن aw‏ بمرور الوقت. الأثرياء فقط 
شيكونون قاذرين على تحقل Gals‏ الأجراءات فى كثير من الأحيان. ونما Ol‏ 
ajl‏ تعديلات ورائية مفيدة Au‏ اجراؤها على الجنين: سيتم ثقلها الى alw‏ في 
المستقبل. Slo‏ الروابط بين الطبقة وعلم الوراثة ستنمو حتما yo‏ جيل 
لاخو :مهما كانت رة وتحدت سانا اشد وغلينا SSN‏ نظن seyi‏ 
oul‏ الذي يمكن أن يحدثه هذا في النسيج الإجتماعي والإقتصادي 
للمجتمغ» اذا كا تعتقذ أن alle:‏ غير متكاقئ. الان ومقشم على gubal‏ 
اجتماعي واقتصاديء يمكننا أن نتخيله بإضافة as?‏ ثالث اليهماء وهو الأساس 
الجيني. تخيل مستقبلا يعيش فيه الأشخاص الأثرياء ixa‏ افضل ويعئّرون 
لفترة اطول بفضل مجموعتهم الجينية المتميّزة. هل الأمر من وحي الخيال 
العلمي؟ إذا اصبح تنقيح السلالة الجرثومية lol‏ روتينياء. فهذا خيال يمكن ان 


Twas‏ حقيقة واقعية. 


قد يؤدي تنقيح الخط الجرثومي الى تشويه البيانات المالية لمجتمعاتنا 
عن غير قصد, ويضيف الشفرة الجينية الى عوامل عدم المساواة. وسيخلق 
هذا نوعا جديدا من غياب العدالة والظلم. كما أشار دعاة حقوق المعاقين 
الى استخدام تنقيح البيانات وتعديلها "لإصلاح" عاهات مثل الصمم أو 
bog) S sig vate‏ يودي الى متخ :اقل شمو ل isa) colle asta‏ أن 
يكونوا متشابهين: وربّما حتى eiir‏ على المزيد من التمييز So‏ الأشخاص 
ذوي القدرات المختلفة, بدلا من الإحتفال باختلافاتنا الطبيعية. OS awg‏ 
شيءء, ليس الجينوم البشري مجرّد برنامج به اخطاء يجب علينا التخلص lio‏ 
بشكل قاطع. التنوع هو جزء مما يجعل جنسنا البشري فريدا ومجتمعنا قويًا 
جدًا. في حين Sl‏ بعض الطفرات الجينية المسببة للأمراض تنتج يروتينات 
معابة وغير طبيعية على المستوى البايوكيميائي, O‏ الأفراد الحاملين 
للمرض ليسوا غير طبيعيين. واذا كان الأمر كذلك فعلى الفرد أن يعيش حياة 
سعيدة تماما ولا يشعر بحاجة الى إصلاح جيناته. 


هذا ESETE‏ الفديل: shout aed)‏ الى el goal solar.‏ 
الموجودة So‏ الأشخاص, wl‏ يقعون TE‏ نطاق gieo‏ من المعايير 
الجينية. وهنا يكمن ما وراء الإرتباط الذي اقامه العديد من GES‏ بين تنقيح 
السلالة الجرثومية وعلم تحسين النسل. هذا المفهوم معروف اليوم بامتياز 
شعبي إشارة الى المانيا النازية. حيث جرى السعي لاتقان الجنس البشري 
وبلغ ذروته الرهيبة من خلال التعقيم القسري Forced Sterilization‏ 
لمئات الآلاف من البشر وإبادة واسعة النطاق لملايين من اليهود والمثليين 
والمصابينٍ بامراض عقلية والغجر. وغيرهم yoo‏ اعتبروا غير جديرين 
بالحياة. للأسف, كانت ممارسات تحسين النسل المماثلة شائعة deal‏ في 
الولايات المتحدة قبل وقت dob‏ من وصول هتلر الى السلطة. Soil‏ 
التعقيم الإجباري في ولايات عديدة حتى خلال حقبة سبعينات القرن 
الماضي. نظرا للأسى في تاريخ البشر عندما يتعلق الأمر بالبرامج التي 
geass Jl Sagi‏ جات ell‏ فربّما ليقين:-منن ' “eo pated‏ أن يكوة 
كرسيّر قادرا على منح الأفراد جينات اكثر sano‏ مما يكسبها مقارنات مع 
تلك الفصول الحزينة في ماضينا. 


ولكن في حين al‏ من المؤكد Gl‏ مساواة التعديل الجيني أمر مثير 
للإنتباه مع هذه السوابق القائمة, Glo‏ المقارنة Y‏ تصمد أمام التدقيق. من 
الناحية Sls atal‏ استخدام كرسيّر في aol‏ لمكافحة الأمراض, التي 
تضيت: الأنينان1 فد تكون 'ممارسة: geal‏ التسل. سحت الفكرة bal‏ 
على التشخيص الجيني قبل الزرع وتكنولوجيا الموجات فوق الصوتية 
Ultrasound Technology‏ وفيتامينات ما قبل الولادة وحتى امتناع 
الأشهات عن شرب الكحول خلال فترة الحمل. وبسبب تحسين النسل, كما 
كان تعريفه في الأصل ويعني "المولود", l‏ الأمر يمكن أن ينطبق على sl‏ 
اجراغ هدق الى ولادة طقل شليم:: يعكنين 'تفتسيونا: Ged‏ الأكتن ga‏ 
للمصطلح, خروجا على المعتقدات والممارسات التي ظهرت في أواخر 
القرن التاسع عشر والنصف الأوّل من القرن العشرين, التي كانت تهدف 
الى. تخشين Ball,‏ الورائية لحم السكان من خلال تشجيع التكاتر بين 
الأشخاض ذوئ الخصائضص المرغوبة وتتبيظ أو :منع 33155 الأشخاضء الذين 
كانوا يُعتبرون غير مرغوب pad‏ 


òl‏ تحسين النسل LS Eugenics‏ يتذكره معظم الناس egol‏ كان 
بالتأكيد lyol‏ مستهجنا .Reprehensible‏ )49 الإحتمالات aio‏ جذا WL‏ 
فرق Ga Ys]‏ مشابة eos.‏ مع ققح sablas Skall‏ لن تبذا 
الحكومات في إجبار الآباء والأشهات على Law‏ جينات اطفالهم. في الواقع, 
Òl‏ الإجراء لا يزال غير قانونيٌ في العديد من الأماكن. ما لم نتحدّث lac‏ 
يتعلق بالحكومات القسرية, التي تتحكم في الحرية الإنجابية لمواطنيهاء OD‏ 
تعديل الخط الجرثومي سيظل قرارا Lob‏ بالأفراد يتخذه الآباء والأمّهات من 
أجل اطفالهم, وليس قرارا للبيروقراطيين للتحكم بالسكان بشكل ple‏ 


WLI 5!‏ حول أخلاقيات تنقيح السلالة الجرثومية تتطوّر بمرور الوقت 
مع pdaill‏ العلمي في البحوث. ولكن كما هو جار, أجد نفسي أعود مرارا 
وتكرارا الى مسألة الإختيار. قبل IS‏ شيء., يجب أن نحترم حرية الناس في 
اختيار مصير اطفالهم الجيني والسعي من أجل حياة أكثر aro‏ وسعادة. إذا 
أعطيّ الناس هذه الحرية في الإختيار. فسوف يفعلون ما يفكرون به 


شخضيًا بشكل ضخيخ : 'وكما. 553 gle‏ سابين:. احد Lue‏ مرض" | Siig‏ 
"أي شخص عليه مواجهة الحقيقة. لن تكون هذه الأمراض عقبة كبيرة في 
التفكير أو Sl‏ هناك قضية أخلاقية, على الإطلاق." من نحن لنقول له خلاف 
ذلك؟ 


لا أعتقد أن هناك دفاعا اخلاقيا لمنع Law‏ الخط الجرثومي تماماء كما 
لا اعتقد أنه يمكننا بشكل مبرّر gio‏ الآباء والأمّهات من استخدام كرسيّر 
لتحسن فرص اطفالهم في الصحة الوراثية السليمة, طالما Sli‏ الطرق آمنة 
Bing‏ تقديمها بشكل متكافئ. كما لا أرى كيف يمكننا السماح بتعديل السلالة 
الجرثومية ما لم نبذل جهدا واعيا لدعم اختيار الوالدين للتكاثر بالطريقة 
القديمة. وما لم نضاعف التزامنا sly‏ مجتمع pix‏ فيه احترام جميع البشر 
ومعاملتهم بالتساوي, بغض النظر عن تركيبتهم الجينية. l|‏ استطعنا deò‏ 
هذه الأشياء. حيث يمكننا السير في bal‏ الضيق بين حظر كرسيّر على 
حساب صحة بعض الإفراد والإفراط في استخدامه وتقويض قيم المجتمع, 
شتكون قاذرين على اشتخدام هذه التكنولوجيا الجديدة بطريقة>جيدة لا لبس 
فيها. 

كيف نضمن حدوث ذلك؟ su Ol‏ محادثات حول الأخلاق والسلامة 
ss ist‏ والتوضل الى إتفاق شيء آخز تماما. المضي load‏ والتصرّف Led‏ 
استنادا الى قرار Lazi‏ عليه wir‏ وإن كان ذلك ممكناء قد يبدو الأمر احتمالا 
بعيدا Ibe‏ بحيث لا يستحق الحديث ais‏ ولكن إذا لم نبدأ التخطيط لإرشادات 
دولية منسّقة الآن, فقد لا نحظى بفرصة ثانية. 


ليس هناك شك في أن للحكومات دورا تلعبه في الإشراف على 
الأساليب, التي تغيّر السلالة البشرية وتنظيمها. ولكن هناك الكثير من 
العمل الذي يتعيّن القيام به هنا في ضوء اللوائح الحكومية الحالية بشأن 
الموضوع المتغثر الذي غالا ماايفتقئز الىئ المتززابة: على سل المثال: فى 
قائمة طويلة من ltl‏ التي Jaw‏ كندا وفرنسا والمانيا والبرازيل 
واسترالياء. تكون التدحلات السريرية في السلالة الجرثومية البشرية 
محظورة صراحة. مع عقوبات جنائية تتراوح بين الغرامات وفترات سجن 


طويلة:. فى بلذان aes.‏ متل: الصين. والهند 'والبابان.. هذة التذخلات 
محظورة. ولكن مع مبادئ توجيهية وليست تشريعية. وبالتالي ddl‏ وجوبا في 
التنفيذ. في الولايات المتحدة. يمكن النظر في السياسة الحالية التقييدية, 
حيث لا يوجد حظر val‏ لكڻ الوكالات الحكومية تتطلب الموافقة قبل 
الشروع في الإستخدام السريري لتنقيح الجينات في السلالة الجرثومية. 
بمعنى SI‏ التجارب السريرية ستحتاج الحصول على الموافقة التنظيمية من 
قبل منظمة الغذاء والدواء .FDA‏ من المثير للإهتمام أن نلاحظ مع ذلك, 
العديد من الأشياء الأخرى من تقنيات الإنجاب المساعدة؛ التشخيص الجيني 
قبل الزرع. yar‏ الحيوانات المنوية Intracytoplasmic agl Jh‏ 
Sperm Injection‏ وحتى اجراء الإخصاب داخل المختبر نفسه. لم تخضع 
هذه أبذا الى تجاربي اكلينيكية رسمية: أو aes po:‏ :من إذارة الغذاء والدواء 
المذكورة. 

حتى اللوائح المتعلقة بالبحث في تعديل السلالة الجرثومية البشرية 
فهي تشمل dl‏ القواعد اتساقاء وهي التي تحكم تكوين البشر الجدد من 
ae II‏ المغذلة: فى eel‏ جوت كانت التحارث: الأول باشككذام aes‏ 
كرسيّر على الأجنة. قد يستمرٌ هذا النوع من البحث تحت الإشراف المناسب 
من قبل مجالس المراجعة المؤسسية Institutional Review Boards‏ 
نفس البحث غير مقيّد تقنيا من قبل الحكومة الفدرالية الأمريكية (على 
الرغم من أن بعض الدول تحظره). ولكن ai‏ إقرار مشروع قانون في 
الولايات المتحدة في عام 1996, وفيه Law‏ دكي ويكر, الذي gio,‏ 
الحكومة من تمويل SÍ‏ بحث من شأنه أن يكوّن أو يدمّر الأجنة البشرية. وهو 
تقييد يمكن تطبيقه بوضوح على التجارب باستخدام تقنية كرسيّر. وللعلم, لا 
توجد قوانين في الولايات المتحدة تحظر الأبحاث المموّلة من قبل القطاع 
الخاص في هذا المجال. كما gow‏ ببحوث تنقيح الخط الجرثومي2. وهي 
جارية بالفعل: في المملكة المتحدة: ISI‏ تتطلب موافقة dabis‏ تُعرف 
باسم هيئة الإخصاب البشري aleg‏ الأجنة. asl‏ تقيّد بعض الحكومات ‘sl‏ 
بحث يتعلق بالأجنة البشرية أو تكون القوانين غامضة تترك قدرا كبيرا من 
عدم اليقين بشأن التمييز بين التطبيقيات السريرية والبحثية. 


تجفل اللفة“القامضة» القن :غالا ما تضاع بها السيانفنات الحكومية جاه 
تغذيل. السلالة االجرتومية. Blu:‏ التنظيم ASS aged‏ بوجه: ale‏ على 
سبيل Jül‏ تحظر وثيقة pi‏ تبثيها مؤخرا لتنظيم التجارب السريرية في 
الإتحاد الأورويي. "التجارب السريرية للعلاج الجيني... مما يؤدي الى تعديلات 
على الهوية الجينية للسلالة الجرثومية للفرد." كيف oi,‏ تعريف "الهوية 
الجينية" فغير واضح. ومع ذلك, وكما هو الحال مع السؤال حول ما إذا كان 
"العلاج الجيني" يشمل تنقيح الجينات باستخدام كرسيّر. في فرنساء الأعمال 
التي "تقوّض سلامة الجنس البشري" محظورة, كما هو Jil‏ مع ail‏ 
"ففارسة تحسين التشل لتهدفه الى تتظيم: اختيار الأشخاص:" .ومع ذلك فان 
التشخيص الجيني قبل الزرع؛ إجراء gi‏ ضمن التعريف الحرفي لتحسين 
Lwil‏ ويتمٌ توفيره في العيادات الفرنسية. لذلك هذا غامض Ibe‏ ليكون 
go lage‏ المكشيك: :على elle gate yeaa‏ اللواتة Mos A)‏ "التي يتم .من 
خلالها قياس اغراض التلاعب الجيني البشري. وهل الأهداف بخلاف "القضاء 
علن الأمفراض- اف الوت الخطيرة او الخد متها Taaa‏ ولك من .قور :خا 
يَشْكل مرضا خطيرا أو خللا؟ الحكومة؟ الأطباء؟ الوالدان؟ 


الكونكرس الأمريكي حتى الآن غير راغب أو غير قادر حتى على النظر 
في الإلتماسات لاستخدام كرسيّر سريريًا في الأجنة البشرية. ومن الناحية 
التشريعية, هذا بمثابة دفن قادتنا المُنتكبين لرؤوسهم في الرمال. في عام 
gia .2015‏ مشروع قانون مجلسي النواب والشيوخ الأمريكيين gio‏ إدارة 
الغذاء والدواء تخصيص أموال الكونكرس لمراجعة أي تطبيق لعقار أو منتج 
بايولوجي Bir"‏ فيه إنشاء daw gl‏ جنين بشري عمدا ليشمل تعديل pais‏ 
جيني موروث." syle‏ أخرى, أنّ اعضاء الکونگرس, leg‏ نحو JES‏ 
lg a>‏ استخدام كرسيّر في الأجنّة. ogi‏ فعلوا ذلك عن طريق إدارة الغذاء 
والذواء: :وكاتوا soul‏ الخقية :وزاء ظهرها: Vou‏ من سك whe pis‏ فعلية: 
ومن daw‏ القدر. تطؤّرت هذه الستراتيجية الملتوية لتعطي نتائج عكسيّة 
tur lobes‏ آله في plo]‏ العهلية التنظيمية الخالية. Bis‏ الموافقة تلقائيا علق 
طلبات التحقيق في الأدوية الجديدة في غضون 30 يوماء ما لم ترفضها 
إدارة الغذاء والدواء بشكل صريح. كان الح البديل لهذه المشكلة إضافة 


اللحظة الأخيرة في عام 2016, التي وجّهت الوكالة للتعامل مع dio‏ هذه 
الطلبات كما لو gi‏ لم تستلمها من „Lö‏ 


يبدو Ul‏ رفض حتى مراجعة الإبحاث حول تعديل الخط الجرثومي أمر 
asl Jio job‏ طريقة لتنظيم الممارسة. ببساطة, إن حظر البحث gl‏ 
الإستخدامات السريرية لتعديل الخط الجرثومي, ليست هي الطريقة المثلى 
bal‏ كما أشار كثاب آخرون: فان olhas al‏ علئ تنقيح جين السلالة 
الجرثومية Gow‏ يجعل الولايات المتحدة تتنازل بشكل JS‏ عن القيادة في 
هذا المجال لدول أخرى. وهو Sa rol‏ القول J]‏ الأمريكيين يقومون به 
deal‏ بوجود الحظر الحالي على التمويل القدرالي لتنقيح bal‏ الجرثومي. 


هناك ايضا خطر lia)‏ فئ: السياسات ahaa!‏ المفرظة قي تعض 
البلدان لتشجيع ما يمكن أن يُسمّى السياحة لأغراض كرسيّر. يمكن 
للمرضىء الذين يعانون من اعراض حالات تتوفر وسائل علاجها قانونيا في 
بعض البلدان أن يسافروا اليهاء Cur‏ تكون اللوائح القضائية أكثر تسامحا أو 
غير موجودة إطلاقا. لقد gail‏ السياح الطبيون Medical Tourists‏ بالفعل 
ملايين الدولارات لتلقي علاجات الخلايا الجذعية غير المنظمة Wes‏ 
والعلاجات الجينية لزيادة كتلة العضلات وإطالة مدى العمر الإفتراضي للبشر 
في الخارج. alli‏ لهذه الخطورة, التي قد تصل >5 الممارسات غير 
الأخلاقية, أثه ليس من “o>‏ الدول ذات السيادة أن تسمح بذلك. ببساطة, 
هذه طرق محفوفة بالمخاطر وغير مثبتة بالتجارب ويجري القيام بها على 
تراب تلك الدول. وفي نفس الوقت, ينبغي عدم فرض قيود مفرطة على 
البحوث, dio OY‏ هذه القيود قد تقود العلماء الى فعل ذلك بالضبط 
ومواصلة تجاربهم خلف الأبواب المغلقة. يمكن القول kl‏ واحدة من أسوأ 
النتائج الممكنة. بدلا من US‏ تحتاج الدول الى الحفاظ على تنظيم بيئات 
مضيافة Ly‏ يكفي ghul‏ بالبحوث والتطبيقات السريرية؛ وتكون في ذات 
الوقت صارمة lu‏ يكفي gio‏ أسوأ التجاوزات.. 


السليم بين التنظيم والحرية. يجب أن يعمل الخبراء العلميون على انشاء 


مجموعة ملفات A Set of Standardized, Agreed-Upon‏ 
95 حول المبادئ التوجيهية الموحدة والمتفق lede‏ والتي تحدد 
أكثر الطرق أمانا لتوصيل كرسيّر وتعطي الأولوية في البحث للجينات 
المسببة للأمراض,. ووضع معايير مراقبة الجودة لتقييم تدخلات تنقيح 
الجينات. WI‏ المسؤولون الحكوميّون, خاصة في الولايات المتحدة, فبحاجة 
الى القنام دوز )35 شاط مها قفاوا به ج الان ت والمحي ور اغ رات 
قونة مع التماس آزاء تاكبتهم وتشخيغهم للمشازكة العافة: مقلما خاولت bl‏ 
وزملائي القيام به في قمة 2015 في العاصمة واشنطن. ومن غير الواقعي 
الإعتقاد بوجود إرادة على الإتفاق بالإجماع دائما على ما إذا كان سيتمٌ 
استكدام. gaan‏ الخط aegis!‏ وكيقية استحدامة:. ,ولكن le. etek:‏ 
الحكومات مع ذلك بذل قصارى جهدها لإقرار القوانين التي تسخر إمكاناتها 

وتمثل إرادة الشعب في نفس الوقت. 


وحتى مع هذه الجهود. فمن غير المرجّح أن نرى 51 شيء قريب من 
استجابة دولية متماسكة للتحڈيات التي تطرحها ani‏ كرسبّر. سوف تتعامل 
المجتمعات المختلفة حتما مع موضوع تنقيح السلالة الجرثومية وفق وجهات 
نظرها وتاريخها وقيم ثقافتها الفريدة. لدى بعض المؤلفين توقع Ob‏ تنقيح 
السلالة الجرثومية البشرية. خاصة التحسين الجيني, سيتمٌ تبثيه أؤلا في 
الأول الأسعوية متل: seal‏ واليانان Gaal: salle‏ اررض“ خصية تشكل حا 
لأبحاث تنقيح الخط الجرثومي وتطويره. قاد علماؤها الطريق في استخدام 
تكنولوجيا كرسيّر في عدة مجالات, بما في ذلك الإستخدامات الأولى في 
الكاتنات: غير النشركة: والأحثة المشرية قير القابلة للخياة: ومن أنه الفرضى 
من البشر. 

ولكن بقدر ما يكون الأمر بعيد Jul‏ كما هو الحال حول الإتفاق 
الذولى :بشان تعديل الخط الخرتومئ: ol wees‏ ذلك: وحدن :لو أملتا 


للأجيال القادمة وفرصه بعيده في ضوء التاريخ. 


بمجرّد أن az,‏ إطلاق العنان لتكنولوجيا تغيير قواعد اللعبة في العالم, 
فإثها تصبح كذلك من المستحيل احتوائها. الإندفاع الأعمى الى الأمام مع 
التقنيات الجديدة. يخلق مشاكل abb‏ به. على سبيل المثال, أدى السباق 
من أجل التفوق في التكنولوجيا النووية الى جهود ضخمة في مجال البحث 
age all‏ وأعاذ .بشكل أساشي تشكيل. التظام الشياسي: العالمي والعديد 
من جوانب حياة الناس, غالبا بطرق جعلتنا Jal‏ أمانا. على عكس التكنولوجيا 
النووية, تمنحنا تقنية تنقيح الجينات الفرصة للحصول على معلومات مناقشة 
asle‏ حول الكيفية التي نريد بها استخدام تقنية كرسيّروقوتها على المدى 
البعيد؛ أي القدرة على التحكم في مستقبل الحياة. ولكن إذا انتظرنا Sob‏ 
فقد نجد Gl‏ مقاليد الأمور قد فلتت من أيدينا. 


واحدة من السمات المميزة لجنسنا هي الدافع للإكتشاف, ودفع ما هو 
معروف وممكن بشكل مستمرٌ. يسمح U‏ التقدم في علوم الصواريخ 
بالسفر الى الفضاء واستكشاف الكواكب الأخرى2. وكذلك استكشاف 
التطوّرات الحاصلة في فيزياء الجسيمات عن طريق القواعد الأساسية 
dole‏ :فتن الطريقةه: Glo:‏ النظةزانك cs‏ فح الحيدات ‏ ستمكننا ape‏ 
als sole]‏ لغة الحياة ذاتهاء. ووضعنا نحن قى نقطة اقرب الى. اكتساب 
سيطرة api‏ كاملة على مصيرنا الجيني. gwg‏ يمكننا اختيار أفضل السبل 
لتشحيز :هذه التكتولوجِيا: نبتساطة:. لا بوخد طريق: للتخلض :من هذه المعرقة 
الجديدة. لذلك يجب أن نفعل ذلك بحذر وبأقصى درجات الإحترام لما لا 
يمكن تصوره من القوة التي اصبحت في متناولنا. 


بالنسبة لمعظم تاريخ جنسنا البشريء Yossi‏ البشر للتباطؤء غالبا 
تحت :ضغوط ager‏ غير محسوسة يمارسها. SILI‏ الطبيعي: تخد hail‏ 
الآن قى موقت السيطرة. والتركيز على تتنذة تلك الضغوط :من هنا سخطةر 
الأمور أكثر من ذلك بكثير وأسرع مها اعتاد عليه جنسنا البشري وكوكبنا. 
من الصعب lit SF‏ بالشكل الذي سيبدو عليه الجينوم البشري العادي 
لبضعة عقود فقط من الآن. من الذي سيقول كيف سيظهر جنسنا البشري 
وعالمنا خلال عدد قليل من مئات السنين, أو بضعة آلاف؟ 


إشتهر ألدوس هكسلي.ء الفيلسوف والكاتب الإنكليزي, بتخيّل مستقبل 
الطبقات الجينية في orb‏ على صفحات رواية تقشعّر لها الأبدان بعنوان 
Lol .Brave New World‏ ما ai‏ تناول موضوع الخط الجرثومي كما يظهر 
في تنقيح الجينات, في وسائل الإعلام في الوقت الحاضرء دون وجود الكتاب 
والإشارة اليه بشكل مباشر او غير مباشر. GU‏ الواقع المرير كما alias‏ 
هكسلي سيكون عام 2540. يبدو من غير المحتمل أن يكون عدم المساواة 
الجينية. هذا إذا كان ناتجا عن تنقيح السلالة الجرثومية. سيستغرق كل ذلك 
الوقت تقريبا Aid‏ ضبطه. لنفكر فقط في جميع الطرق الأخرى, التي يمكن 
لتقنية كرسيّر أن تعيد تعريف مجتمعنا بهاء وانواعنا على مدى نصف call‏ 
عام. [yi]‏ ممارسة واقعية, على Jil‏ تقدير. 


العديد من هذه olal‏ سيكون slate‏ بشكل لا لبس فيه. توجد S‏ 
كرسيّر إمكانات لا تُصدّق لتحسين عالمنا. تخيلوا استخدام التنقيح الجيني 
لاستئصال Sal‏ الأمراض الوراثية خطورة, مثلما أنتهى الجدري عن طريق 
التطعيم, وقد ينتهي شلل الأطفال قريبا. تخيلوا آلاف العلماء يستخدمون 
كرسيّر لدراسة آفات le ww! Jio‏ والتوضّل الى علاجات جديدة JS‏ 
للغانة: كوا “فوازعين: :وهوبي: ماقية :.وفادة” العالم خخلون Peal: aes)‏ 
العالمية باستخدام المحاصيل المنتجة بواسطة gws‏ والقادرة على 
acelin‏ الفاح sree)‏ والطفوين' المتدوغ: يمكنة أن تكون هذه A staal‏ 
ضمن الوعود التي يمكن الوصول اليها أم لاء اعتمادا على الخيارات التي 
تقوم غلا "فى السنوات الققبلة: قليل من التقتيات بطبيعتهااجيدة أو تة 
وما Sg‏ هو كيفية استخدامها. وعندما يتعلق الأمر بكرسيّرء فإنٌ إمكانات هذه 
التكنولوجيا الجديدة, الجيّدة والسيئة. محدودة فقط بخيالنا. أنا اعتقد اعتقادا 
eal;‏ اله bias‏ استكدامها: لأغراض pal ign oe gael!‏ لكتي هدركة bal‏ 
òi‏ الأمر سيتطلب Uo‏ تحديدا 48 Uo‏ وجماعيًا. لم نفعل شيئا كهذا من قبل, 
ولكن ato‏ أخرى, لم تكن لدينا الأدوات اللازمة للقيام بذلك. 


SI‏ القدرة على التحكم في المستقبل الجيني لجنسنا البشري رائعة 
ومرعبة في ذات الوقت. وقد يكون تحديد كيفية التعامل معها هو التحدي 


الاک الذف تواجهة مقار ياك اوقت مهن ately al‏ اتنا ales Saw.‏ 


مصادر وملاحظات الفصل الثامن (ماذا ينتظرنا في المستقبل) 
WHAT LIES AHEAD‏ 


Protein and The article, published in the journal 214 

Cell: 2 Liang et al., “CRISPR/ Cas9-Mediated Gene Editing 
6Protein and Cell in Human Tripronuclear Zygotes,” 
(2015): 363-72. 


“pressing need to further improve the fidelity and215 
Ibid.specificity of the CRISPR/Cas9 platform”: 


had fully complied with existing regulations in216 

X. Zhai, V. Ng, and R. Lie, “No Ethical Divide China: 
Between China and the West in Human Embryo Research,” 
16 (2016): 116-20.World Bioethics Developing 


partly because they had ethical objections to the216 

D. Cyranoski and S. Reardon, experiments it described: 
“Chinese Scientists Genetically Modify Human Embryos,” 
April 22, 2015.News, Nature 


“the sort of deranged motivation that sometimes216 
G. Kolata, “Chineseprompts people to do things”: 
Scientists Edit Genes of Human Embryos, Raising 
April 23, 2015.Times, New YorkConcerns,” 


“strong stance against gene editing in, or gene216 

T. Friedmann et al., “ASGCT modification of human cells”: 
and JSGT Joint Position Statement on Human Genomic 

23 (2015): 1282.Molecular Therapy Editing,” 


“a moratorium on any clinical application of gene217 

R. Jaenisch, “Aediting human embryos is critical”: 
Moratorium on Human Gene Editing to Treat Disease Is 
April 23, 2015. Time,Critical,” 


“the Administration believes that altering the217 


J. Holdren, “A Notehuman germline for clinical purposes”: 
on Genome Editing,” May 26, 2015, 


www.whitehouse.gov/blog/2015/05/26/note- 
genome-editing. 


the NIH would not provide governmental funding217 
Francis S. Collins, “Statement on NIH for any research: 
Funding of Research Using Gene-Editing Technologies in 
Human Embryos,” April 29, 2015, www.nih.gov/about- 
nih/who-we-are/nih-director/statements/ 
statement-nih-funding-research-using-gene-editing- 
technologies-human-embryos. 


genome editing as one of the six weapons of mass217 

J. R. Clapper, “Worldwidedestruction and proliferation: 
Threat Assessment of the US Intelligence Community,” 
February 9, 2016, 

www.dni.gov/files/documents/SASC_ Unclassified 2016 ATA 
_SFR_FINAL.pdf. 


“Research into gene-editing is not an option, it is 8 

J. Savulescu et al., “The Moral Imperative moral necessity”: 
to Continue Gene Editing Research on Human Embryos,” 
6 (2015): 476-79.Protein and Cell 


“the primary moral goal for today’s bioethics can218 
S. Pinker, “The Moralbe summarized in a single sentence”: 
August 1, 2015.Boston Globe, Imperative for Bioethics,” 


their statement on genetic modification of the219 
Hinxton Group,human germline, the Hinxton Group: 
“Statement on Genome Editing Technologies and Human 
Genetic Modification,” September 3, 2015, Germline 
www.hinxtongroup.org/Hinxton2015 Statement.pdf. 


rumors that multiple other Chinese groups were219 
Cyranoski and Reardon, already planning or performing: 
“Chinese Scientists.” 


scientists at the prestigious Francis Crick Institute219 
D. Cressey, A. Abbott, and H. Ledford, “UKin London: 
Scientists Apply for License to Edit Genes in Human 
September 18, 2015.Nature News, Embryos,” 


For a completeexperts from a wide range of fields: 221 
list, see the National Academies of Sciences, Engineering, 
and Medicine, “International Summit on Human Gene 
Editing,” December 1-3, 2015, 
www.nationalacademies.org/gene-editing/Gene -Edit- 
Summit/index.htm. 


somewhere between two and ten novel DNA223 

I. Martincorena and P. J.mutations creep into the genome: 
Campbell, “Somatic Mutation in Cancer and Normal Cells,” 
34 (2015): 1483-89.Science 


Every person experiences roughly one million223 

: M. Porteus, “Therapeuticmutations throughout the body 
Genome Editing of Hematopoietic Cells,” Presentation at 
Inserm Workshop 239, CRISPR-Cas9: Breakthroughs and 
Challenges, Bordeaux, 


France, April 6-8, 2016. 


every single letter of the genome will have been223 

M. Lynch, “Rate, Molecularmutated at least once: 
Spectrum, and Consequences of Human Mutation,” 
Academy of Sciences of the Proceedings of the National 
107 (2010): 961-68. United States of America 


“Genetic editing would be a droplet in the223 

S. Pinker in P maelstrom of naturally churning genomes”: 
Skerrett, “Experts Debate: Are We Playing with Fire When 
November 17, 2015.STAT News, Human Genes?,” We Edit 


research in mice has demonstrated that eggs and224 

Q. Zhou et al.,sperm can be grown in the laboratory: 
“Complete Meiosis from Embryonic Stem Cell-Derived 

18 (2016): 330-40; K.Cell Stem Cell In Vitro,” Germ Cells 
Generation of Fertile Morohaku et al., “Complete In Vitro 
ProceedingsOocytes from Mouse Primordial Germ Cells,” 


of the National Academy of Sciences of the United States of 
113 (2016): 9021-26.America 


make the resulting human immune to HIV but224 

J. K. Lim et al.,more susceptible to the West Nile virus: 
“CCR5 Deficiency Is a Risk Factor for Early Clinical 
West Nile Virus Infection but Not for Manifestations of 
201 Journal of Infectious Diseases Viral Transmission,” 
(2010): 178-85. 


rid them of the disease but also deprive them of224 

M. Aidoo et al.,the mutation’s protection against malaria: 
“Protective Effects of the Sickle Cell Gene Against Malaria 
359 (2002): 1311-12.Lancet and Mortality,” Morbidity 


people who carry one copy of the mutated gene225 

E. M. Poolman and A. P. Galvani, that causes cystic fibrosis: 
“Evaluating Candidate Agents of Selective Pressure for 

4 (2007): 91-Journal of the Royal Society Cystic Fibrosis,” 
98. 


Even gene variants implicated in225 

neurodegenerative diseases like Alzheimer’s may have 
New EnglandE. S. Lander, “Brave New Genome,” benefits: 
(2015): 5-8. 373Journal of Medicine 


“The notion that we need complete knowledge of225 

G. Church, “Should Heritablethe whole human genome”: 
Wall Street Journal,Gene Editing Be Used on Humans?,” 
April 10, 2016. 


2016 Pew Research poll found that 50 percent of227 

C. Funk, B. Kennedy, andadults in the U.S. oppose the idea: 
U.S. Public Opinion on the Future Use of GeneE. P. Sciupac, 
(Washington, DC: Pew Research Center, 2016); Editing 
“Genetic Modifications for Babies,” Pew Research Center, 

January 28, 2015, www.pewinternet.org/2015/01/29/public- 
and-scientists-views-on-science-and-society/pi_2015-01- 

29 science-and-society-03-25. 


others welcome human involvement in the works227 

D. Carroll and R. A. Charo,of nature as long as the goals: 
“The Societal Opportunities and Challenges of Genome 
16 (2015): 242-50.Genome Biology Editing,” 


“Evolution has been working toward optimizing227 
Skerrett, the human genome for 3.85 billion years”: 
“Experts Debate.” 


“the human genome underlies the fundamental229 

United Nationsunity of all members of the human family”: 
Educational, Scientific and Cultural Organization, 
Declaration on the Human Genome and Human “Universal 
Rights,” November 11, 1997, 
www.unesco.org/new/en/social-and-human 
sciences/themes/bioethics/human-genome-and-human- 
rights/. 


“jeopardize the inherent and therefore equal229 
Uniteddignity of all human beings and renew eugenics”: 
Nations Educational, Scientific and Cultural Organization, 


of the IBC on Updating Its Reflection on the “Report 
October 2, 2015, Human Genome and Human Rights,” 
http://unesdoc.unesco.org/images/0023/002332/233258E.p 
df. 


G.Some bioethicists have voiced similar concerns: 229 
Annas, “Viewpoint: Scientists Should Not Edit Genomes of 
Human Embryos,” April 30, 2015, 
www.bu.edu/sph/2015/04/30/ scientists-should-not-edit- 
genomes-of-human-embryos/. 


Recent gene therapies that have hit the market231 

E. C. Hayden, “Promising Genecome with a price tag: 
Nature News,Therapies Pose Million-Dollar Conundrum,” 
June 15, 


2016; 5. H. Orkin and P. Reilly, “Medicine: Paying for 
352 (2016):Science Future Success in Gene Therapy,” 
1059-61. 


T.As disability-rights advocates have pointed out: 233 
Shakespeare, “Gene Editing: Heed Disability Views,” 
927 (2015): 446. Nature 


as it was originallyeugenic, That’s because 234 

C. J. Epstein, “Is Moderndefined, means “well-born”: 
5 Genetics in Medicine Genetics the New Eugenics?,” 
(2003): 469-75. 


‘Anyone who has to actually face the reality of one234 
E. C. Hayden, “Should You Edit Yourof these diseases”: 


February 23, 2016.Nature News, Children’s Genes?,” 


current government regulations on the topic are235 

M. Araki and T. variable: 

Ishii, “International Regulatory Landscape and Integration 
of Corrective Genome Editing into In Vitro Fertilization,” 
12 (2014): 108-19.Reproductive Biology and Endocrinology 


“which result in modifications to the subject’s236 

R. Isasi, E. Kleiderman, and B.germline genetic identity”: 
ScienceM. Knoppers, “Editing Policy to Fit the Genome?,” 
351 (2016): 337-39. 


“in which a human embryo is intentionally created237 

I. G. Cohen and E. Y. Adashi, “The FDA Isor modified”: 

353 (2016): 545-Science Prohibited from Going Germline,” 
46. 


Medical tourists have already spent millions 7 
D.B.H. Mathews et al., “CRISPR: A Path Throughdollars: 
527 (2015): 159-61.Nature the Thicket,” 


gene therapy treatments to increase muscle mass238 
A. Regalado, “A Tale of Do-It-Yourselfand lengthen lifespan: 
October 14, 2015.MIT Technology Review, Gene Therapy,” 


G. O. Schaefer, “TheSome authors have predicted: 238 
Future of Genetic Enhancement Is Not in the West,” 
August 1, 2016.Conversation, 


الخاتمة 
البداية (The Beginning)‏ 


شرعت بالتفكير في كتابة هذه الخاتمة وأنا في طريقي بالطائرة 
عائدة الى منزلي بعد حضور الدورة السنوية الثانية لمختبر مدينة كولد 
Wy Sw‏ في ولاية نويورك. كان موضوع المؤتمر هو ثورة التنقيح 
rival‏ التي احدثها كرسيّر. تضمُنت ملخصات المؤتمر في جهاز الكومييوتر 
Gl eas oS ll‏ الغلمية all‏ تة تقديقهائ الى elles Well ale‏ 
عن المناقشات العديدة, التي اجريتها مع بعض المشاركين في الإجتماع, 
الذين بلغ عددهم 415 من الباحثين فقط من المختبرات الأكاديمية 
والشركات: وأيضا الأطباء والصحفيين والمحررين والمستثمرين, والأشخاص 
alec!‏ باضطزاناةه» وزاتية: فد رات مزجا Go. lias.‏ الاشخاض فى 
yal‏ من الندوات. التي قدّمتها في مختلف الجامعات والموسسات على 
مدى السنوات القليلة الماضية.. هذه المجموعات عبارة عن مقطع غرضي 
من اصحاب المصلحة, الذين سيتأثرون بتقنيات تنقيح الجينات والذين 
سيسنا عدون فى تشكيل 'استخداماتها المستقبلية: 


قابلت حين كنت في dire‏ كولد Siw‏ طالبة, يبدو [gil‏ حامل, 
وقدّمت نفسها إليّ وسألت إن كنت اعتبر نفسي عالمة Llp‏ تعيش في 
خضمٌ ثورة كرسيّر. فكّرت في المسافة المجازية التي قطعتهاء وكان لا بُڈ 
من الضحك Ysi‏ قبل أن اعطي جوابي. 


كانت aw Gib,‏ ركوب .Roller-Coaster‏ التي لم استطع في 
البداية تخيل الإلتواءات والمنعطفات فيها. لقد اختبرت ize‏ الإكتشاف 


الخالصة, التي سمّاها الفيزيائي ررد gaul‏ "متعة اكتشاف الأشياء". لقد 
تعجّبت وأنا اشارك إبني yo‏ الطرق التي تبرمج فيها البكتريا نفسها حيث 
تقوم اليروتينات plio‏ الحرّاس المسلحينء الذي يتعرّفون على الفايروس 
الغازى :ويدقروته :)28 استفتعت»بكوني: طالية هة اخرف:. cote):‏ على 
القضايا المختلفة المتعلقة بالتنمية البشرية والطبيّة والإجتماعية والأخلاقية 
والنسياسية: 595 gales‏ بالتكائر البشرئ لقد ease)‏ اكتشياف.شخضص متمية 
Ll‏ متزوجة fais‏ ىريك حكيم وداعم وحاةق. ااكتشفت نوع قذرآنه فى عذة 
جوانب, من إدارة مختبر ابحاث على مستوى عالمي الى مساعدة lul‏ في 
أحدث محاولاته لبناء الصواريخ, الى اعداد المستندات القانونية المقدّمة الى 
مكتب براءات الأختراع والعلامات التجارية الأمريكية. هذا الى جانب قدراته 
في المطبخ, لاعداد فطر s> Quesadilla‏ المذاق الرائع في طبخة 
.Chianti‏ 


gle‏ :مدن ig NU sel geal‏ القاضئة» +وفي: :الواقع. طول:: خم فن 
المهنية. كان لي امتياز وشرف العمل مع إفضل وأكثر العلماء اللامعين في 
العالم. في مختبري pole!‏ كنت محظوظة بشكل لا ġia‏ للإستفادة من 
العمل الحاة الاي سن SNS‏ حه موه الكللات ilar‏ خو ف اة ينا 
بعد الدكتوراه وعلماء متخصصين من الزملاء مثل LL‏ وايدنهفت وريجل 
هوراوتز ومارتّن جنك وشريكي في اعداد هذا LSI‏ سام Su piw‏ الذين 
كانوا في الواقع يقومون ويشرفون على اجراء التجارب على أساس يومي. 
وخارج مختبري,. wp‏ بفرص العمل مع النجوم البارزين في العلوم Jio‏ 
العالم يول تيرك والعالم ديفد بلتيمور. اللذين ساعدا في توجيه سعينا لبدء 
محادثة عامة حول الآثار المترتبة على Law‏ الجينات. كما لا بُ من الإشادة 
بجهود متعاونين آخرین. هما جل يانفيلد وإيمانويل شارينييه, اللتين تحڈيتاني 
لمتابعة طرق جديدة للبحث. 


بطبيعة” our waa lal‏ أن التعاون sam‏ عخلات: aad!‏ العلمى: 


غالبا ما تكون المنافسة هي الوقود الذي يشقّل المحژكات. المنافسات 
السليمة جزء طبيعي من العملية العلمية. وقد wit‏ العديد من اعظم 


الإكتشافات البشرية. ولكن في بعض الأحيان أذهلني مدى شدة المنافسة 
في دراسة aids‏ كرسيّر وتطبيقاتهاء sao i lly‏ تحولت هذه التقنية في 
ceil: slope gest‏ مجالا: عالهيا Mote‏ عملا ale gays eis bos‏ 
الأحياء. 


Sl‏ قطبي العلم المزدوجين lang‏ التعاون والمنافسة, قد حدّدا حياتي 
المهنية وشكلا شخصيتي. على sro‏ نصف العقد الماضي على وجه 
الخصوص. اختبرت سلسلة العلاقات الإنسانية,. yo‏ صداقات عميقة لخيانات 
مزعحة: اعلمتتي هذه اللفاءات اشياء عن oils.‏ واظيرت لى اله حت على 
البشر اختيار ما إذا كانوا يتحكّمون بتطلعاتهم ALI!‏ أو تتحكّم هي بهم. 

لقد اصبحت Lal‏ اقدّر أهمية الخروج من منظقة الراحة ومناقشة 
العلم مع اشخاص متخصصين خارج حدود بلدي. يُنظر الى العلماء بعدم ثقة 
متزايدة من قبل الجمهور المتشكّك في مساهماتهم في المجتمع. وهذا يعني 
التشكك. في قوة 'العلم لوضف العالم» وتحسينة.- bue‏ يرفص الناسن 
الإعتراف بتغيّر tiol‏ ويرفضون برامج تطعيم JULY!‏ بانواع اللقاحات؛ أو 
الإصرار على أن الكائنات المعدّلة وراثيا غير صالحة للإستهلاك البشري, فهذا 
لا يشير فقط الى جهلهم olL‏ ولكن ايضا الى انقطاع الإتصال بين العلماء 
والجمهور. يمكن قول الشيء نفسه عن حركات الإحتجاج ضد كرسيّرء التي 
ظهرت بالفعل في فرنسا وسويسرا لشجب هذا الإحتمال لتكوين "أطفال 
معڈلين وراثيا". ما لم نتمكن من الوصول الى هؤلاء الأشخاص وغيرهم ممّن 
يشاركونهم هذا الإعتقاد. سوف ينتشر عدم الثقة هذا awg‏ (خاصة حين 


العلماء مسؤولون جزئيا عن هذا الإنهيار في التواصل. واجهت صعوبة 
في اخراج نفسي من المختبر للحديث عن الآثار المترتبة على استخدام 
تقنية كرسيّرء واتمنى أحيانا SI‏ أكون قد فعلت ذلك في وقت مبكر. بدأت 
أشعر بقوة WI‏ نحن الذين نمارس العلم ملزمون بالمشاركة بنشاط في 
المناقشات حول استخدام العلوم والإبتكارات. نحن نعيش في لحظة أصبح 
العلم فيها Lole‏ حيث Bu‏ توزيع المواد والكواشف المركزية Materials‏ 


and Reagents‏ من قبل المستوردین. وحيث اصبح الوصول الى البيانات 
الغنسؤرة Val‏ من anne desl‏ تحن aS lalla leu.‏ من أن المعرفة 
تتدفق Knowledge Flows Just as Freely apm‏ بين العلماء 
والجمهور, كما هو الحال بين الباحثين انفسهم. 


SSI‏ الى :كدف uae‏ الأثان المتريية فلن غدل الحينات: الخاضة 
بجنسنا البشري وكوكبناء cid Y‏ خطوط الإتصال بين العلم والجمهور. لم 
كه أك ayes‏ مقا هو عليه الآ لقد ولت الام التي مكلت فيها الحياة 
حصريا من خلال قوى التطور الراكدة. نحن نقف على vlel‏ حقبة جديدة, 
حقبة سنكون فيها سلطة أساسية على التركيب الجيني للحياة وكل ما فيها 
من حيوية ناجمة عن عوامل متنوعة. في الواقع, لقد حللنا deal‏ محل 
نظام Soll‏ والبكم والعمى. الذي شكل المادة الوراثية على كوكبنا لعصور 
عتقادمة:. واسعداله plan‏ واع فقشخصضوة.ومتظلةن Glas aise‏ 


ونظرا لأثنا غير مستعذين لمثل .هذه المسؤولية: الهائلة: sue: Gauls‏ 
شك VS‏ بتكن esol‏ إذ1 كان التحكم cated Uj Ge‏ هف 
فكرة مرعبة, فيجب أن Kia‏ في عواقب امتلاك هذه القوة وكيف يمكن 
السيطرة عليها. سيكون ذلك مرعبا حقاء ولا يمكن تصوره Truly‏ 
.Terrifying - Truly Unthinkable‏ 


يجب le‏ كسر الحواجزء التي عزلت في السابق العلوم عن الجمهور 
وشجّعت عدم الثقة بها وما نتج عنه من انتشار الجهل بدون رادع. إذا كان 
هناك شيء يمنع الإنسان من الصعود الى التحدي العالي. سيكون هذا هو 
الحاجز الأوّل. 


آمل بقوة أن أتمكن من تحفيز الجيل القادم من العلماء للإنخراط 
تشكل. lane Gis)‏ 'وانفتاجا على الجحمهون وافضل. هما Abele wale Jeo‏ 
سوف يتبنون روح "المنافسة دون إملاء" bais‏ يتعلق الأمر بتحديد كيفية 
نشر العلوم والتكنولوجيا. يمكن للعلماء. بهذه الطريقة. المساعدة في اعادة 


هناك علامات تشير الى padl‏ في هذا المضمار. في السنوات 
الأخيرة, أتاحت حركة الوصول المفتوح للعديد من المقالات العلمية الى 
Glas: sgal‏ كما" Slog)‏ التخؤل تجو الذوزات ‏ التدرسية- عبر الاثريت 
لإمكانية تحقيق تعليم الطلاب من جميع الأعمار حول العالم. هذه الإتجاهات 
إيجابية ويجب القيام بها بشكل أكثر. تحتاج المؤسسات التعليمية الى إعادة 
التفكير في كيفية تعليم الطلاب لتطبيق معارفهم لحل المشاكل المجتمعيّة. 
daci Ll‏ على تشجيع جامعتي, وهي إحدى الجامعات الحكومية الرائدة في 
العالم على تنظيم اجتماعات ودورات دراسية متعددة التخصصات والمشاريع 
البحثية. من خلال خلق الفرص للعلماء والكثاب وعلماء النفس والمؤرخين 
slale g‏ السياسة وعلماء الأخلاق والإقتصاد وغيرهم, يمكن العمل معا بشأن 
متشاكل: العالم الحقيقية؛ Slo‏ تعرز ljas‏ الجماعية taal‏ بحوثنا وتخخضاتنا 
لفير المتخخضين. bi‏ اعتقد أن هذا بدورة scour‏ الطلاب الى التفكيز على 
نطاق أوسع في مجالات الخبرة وتعلم كيفية تطبيق المعرفة على J>‏ 
المشكلات. من الضعتب: ذاتها تتفيذ الأفكار ;بدلا :من صيافتها: لكتني أشعر 
بتزايد الإهتمام dio‏ هذه المبادرات متعددة التخصّصات بين زملائي. وبطرق 
غريبة. قد تساعد تقنية كرسيّر فى إثارة: sm:‏ الأمور والجهوة. سبيت 
المجالات العديدة, التي تمسّها في جوانب العلوم والأخلاق والإقتصاد وعلم 
الإجتماع والبيئة والتطوّر. 


يجب على gor‏ العلماء. Yaw‏ النظر عن الإنضباط. أن يكونوا 
مستعدين لمواجهة أوسع بخصوص wl‏ أعمالناء وأثنا بحاجة الى التواصل 
بخصوض: جواتبها الاكر نفصلا تق التذكين بهذا خلال dole‏ غداء Boss‏ 
حضرتها مع بعض أعظم خبراء التكنولوجيا في وادي السلكون. قال واحد 
منهم."إعطوني 10 الى 20 مليون دولارا وفريق ذكيء ويمكننا حل أي Sou‏ 
هندسي خلال وقت قصير. من الواضح Gl‏ هذا الشخص يعرف شيئا أو شيئين 
Ge‏ حل "المتكلاك التكولوحية:: سهد على :ذلك alada‏ :طويلة :م 
النجاحات في هذا الميدان. ولكن من المفارقات, نهج ما لم ينتج عنه تنقيح 
الجينات القائم على تكنولوجيا كرسيّر. المستوحاة من البحث المدفوع 
بالفضول بصدد الظواهر الطبيعية. لم تتطلب التكنولوجيا التي انتهينا من 


إنشائها ما يقرب من 10- 20 مليون دولارا لتطويرهاء لكثها تطلبت الفهم 
الشامل لكيمياء وبايولوجيا المناعة التكيّفية للبكتريا؛ وهي موضوع قد يبدو 
غير مرتبط WS‏ بتعديل الجينات. هذا alg Jibs tas‏ على أهمية البحث 
الأساسي, أي السعي وراء العلم من أجل فهم عالمنا الطبيعي, واهميته في 
تطوير التقنيات الجديدة. الطبيعة بعد US‏ شيء لديها وقت اطول بكثير من 
البشر لإجراء التجارب! 


إذا كانت هناك نقطة رئيسية واحدة آمل أن يستوعبها القثراء من هذا 
الكبات: وهي pe IPS)‏ بجاعة الى مواصلة اكتشافة lle)‏ من ga Wes:‏ 
خلال البخة 'العلمئ:- المفتوع.. ما كان الغجائت oda las.‏ أن تة 
اكتشافها لو لم يكن الكزندر Sold‏ قد اجرى تجاربه البسطة على بكتريا 
œl gsl‏ العنقودية BacteriaStaphylococci‏ . أبحاث الحمض النووي 
المؤتلف Recombinant DNA‏ وهي أساس البايولوجيا الزيئية الحديثة, 
أصبحت ممكنة فقط من خلال عزل إنزيمات تقطيع الحمض النووي ونسخها 
من البكتريا المحبة للحرارة والأمعاء. كما أن تسلسل الحمض النووي تطلب 
ارت رة على االحضاتمن الرائعة eal: lsd‏ تتواحة :في الاس 
الشساخنة:. ها كان يمقدورناء Ul‏ وزملاتئ: أن 'تضتع : أبذا أداة لتعديل. الجينات: لو 
لم نتعامل مع السؤال الأكثر جوهريّة,. حول كيفية محاربة البكتريا للعدوى 


قصة كرسيّر هي تذكير SL‏ الإختراقات Breakthroughs‏ يمكن أن 
تأتي من أماكن غير متوقعة, ally‏ من المهم السماح للرغبة في الفهم أن 
يملي على الطبيعة الطريق الى الأمام. Hg‏ القصة ذاتها تذكير للعلماء 
والناشي guslell‏ .على خد سواء. تحمل .مسؤوؤلية.خائلة: للعملية. العلمية 
ومخرجاتها Scientific Process and Its Outputs‏ يجب أن نستمة في 
دعم الاج الجديدة فى خخخ فالات الغلم وبجن» علينا أن تحتضن Soy‏ 
واجتهاد ممارسة قيادتنا لهذه الإكتشافات. وكما يوضح التاريخ بشكل لا لبس 
فيه إن عدم استعذادنا للتقدم eal sll‏ لا يعتئ أله لن caer‏ في كل ata‏ 


نكشف فيها عن أحد أسرار الطبيعة, فهذا يشير الى نهاية تجربة واحدة, 
وبداية العديد من التجارب الأخرى. 


مصادر وملاحظات الخاتمة (البداية) 
The Beginning‏ 
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